mm 
mm 



T>r^T' WELTORGANISATION FOR GEISTIGES EIGENTUM 

X X Internationales Biiro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG OBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentklassifikation 7 : 
G01N 33/53 



A2 



(11) Internationale Veroffentlichungsnummer: WO 00/13017 

9. Marz 2000 (09.03.00) 



(43) Internationales 

Veroffentltchungsdatum 



(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP99/063 1 6 

(22) Internationales Anmeldedatum: 27. August 1999 (27.08.99) 



(30) Prioritatsdaten: 






198 39 254.0 


28. August 1998 (28.08.98) 


DE 


198 39 255.9 


28. August 1998 (28.08.98) 


DE 


198 39 256.7 


28. August 1998 (28.08.98) 


DE 


199 07 080.6 


19. Februar 1999 (19.02.99) 


DE 


199 24 327.1 


27. Mai 1999 (27.05.99) 


DE 



(71) Anmelder (fur alle Bestimmungsstaaten ausser US): FEB IT 

FERRARIUS BIOTECHNOLOGY GMBH [DE/DE]; 
Gasselweg 15, D-69469 Weinheim (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): STAHLER, Cord, F. 
[DE/DE]; Siegfriedstrasse 9, D-69469 Weinheim (DE). 
STAHLER, Peer, F. [DE/DE]; Riedfeldstrasse 3, D-68169 
Mannheim (DE). MULLER, Manfred [DE/DE]; Reut- 
terstrasse 76/b, D-80689 MOnchen (DE). STAHLER, 
Fritz [DE/DE]; Gasselweg 15, D-69469 Weinheim (DE). 
LINDNER, Hans [DE/DE]; Vierreichweg 27, D-70569 
Stuttgart (DE). 



(74) Anwalte: WEICKMANN, H. usw.; Kopemikusstrasse 9, 
D-81679 Munchen (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten: AU, CA, JP, US, europaisches Patent 
(AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, 
LU, MC, NL t PT, SE). 



Veroffentlicht 

Ohne internationalen Recherchenbericht und erneut zu 
verqffentitchen nach Erhalt des Berichts. 



(54) Tide: METHOD AND DEVICE FOR PRODUCING AND/OR ANALYZING BIOCHEMICAL REACTION SUPPORTING 
MATERIALS 

(54) Bezeichnung: VERFAHREN UND VORRICHTUNG ZUR HERSTELLUNG UND/ODER ANALYSE VON BIOCHEMISCHEN 
REAKTIONSTRAGERN 

(57) Abstract 

The invention relates to the use of a controllable illumination matrix for producing an optionally adjustable illumination pattern in the 
field of biotechnology and especially for the production and manipulation of supporting materials coated with biologically or chemically 
functional materials, in particular, whereby such an illumination matrix is used for producing illumination patterns on or in the supporting 
material. A reflection matrix having a mirror arrangement which can be deformed in a controlled manner is preferably used as an illumination 
matrix. 

(57) Zusanunenfassung 

Die Erfindung befaSt sich mit der Verwendung einer zur Erzeugung eines wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbaren 
Belichtungsmatrix im Bereich der Biotechnologie und insbesondere fur die Herstellung und Manipulation von mit biologisch oder chemisch 
funktionellen Mated alien beschichteten Tragern im Speziellen, wobei zur Erzeugung von Belichtungsmustem auf oder in dem Trager 
eine solche Belichtungsmatrix herangezogen wird. Vorzugsweise wird als Belichtungsmatrix eine Reflexionsmatrix mit einer gesteuert 
deformierbaren Spiegelanordnung verwendet. 



BEST AVAILABLE COPY 



<WO_0013017A2_L> 



LEDIGLICH ZUR INFORMATION 

Codes zur Identifizierung von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbogen der Schriften, die internationale Anmeldungen gemass dem 
PCT veroffentlichen. 



AL 


Albanien 


ES 


Spanien 


LS 


Lesotho 


SI 


Slowenien 


AM 


Armenicn 


FI 


Finnland 


LT 


Litauen 


SK 


Slowakei 


AT 


Osterreich 


FR 


Frank re ich 


LU 


Luxemburg 


SN 


Senegal 


AU 


Austral ten 


GA 


Gabun 


LV 


Lett land 


sz 


Swasiland 


AZ 


Ascrbaidschan 


GB 


Vereinigtes Konigreich 


MC 


Monaco 


TD 


Tschad 


BA 


Bosnien-Herzegowina 


GE 


Georgien 


MD 


Republik Moldau 


TG 


Togo 


BB 


Barbados 


GH 


Ghana 


MG 


Madagaskar 


TJ 


Tadschikistan 


BE 


Belgicn 


GN 


Guinea 


MK 


Die ehemalige jugoslawische 


TM 


Turkmenistan 


BF 


Burkina Faso 


GR 


Griechenland 




Republik Mazedonien 


TR 


Turkei 


BG 


Bulgarien 


HU 


Ungarn 


ML 


Mali 


TT 


Trinidad und Tobago 


BJ 


Benin 


IE 


Irland 


MN 


Mongolei 


UA 


Ukraine 


BR 


Bras i lien 


IL 


Israel 


MR 


Mauretanien 


UG 


Uganda 


BY 


Belarus 


IS 


Island 


MW 


Malawi 


US 


Veremigte Staaten von 


CA 


Kanada 


IT 


It alien 


MX 


Mexiko 




Amerika 


CF 


Zentralafrikanische Republik 


JP 


Japan 


NE 


Niger 


uz 


Usbekistan 


CC 


Kongo 


KE 


Kenia 


NL 


Niederlande 


VN 


Vietnam 


CH 


Schweiz 


KG 


Ktrgisistan 


NO 


Norwegen 


YU 


Jugoslawien 


CI 


C6te d'Tvoire 


KP 


Demokratische Volksrepublik 


NZ 


Neuseeland 


zw 


Zimbabwe 


CM 


Kamerun 




Korea 


PL 


Polen 






CN 


China 


KR 


Republik Korea 


PT 


Portugal 






cu 


Kuba 


KZ 


Kasachstan 


RO 


Rum an i en 






cz 


Tschechische Republik 


LC 


St. Lucia 


RU 


Russische Fdderation 






DE 


Dcutschland 


LI 


Liechtenstein 


SD 


Sudan 






DK 


Dane mark 


LK 


Sri Lanka 


SE 


Schweden 






EE 


Estland 


LR 


Liberia 


SG 


Smgapur 







iNSDOCID: <WO Q013017A2_I_> 



WO 00/13017 



- 1 - 



PCT/EP99/06316 



"Verfahren und Vorrichtung zur Herstellung und/oder Analyse von 
biochemischen Reaktionstragern 

Beschreibung 

Die Erfindung befa&t sich mit der Verwendung einer zur Erzeugung eines 
wahlweiseeinstellbarenBelichtungsmusters steuerbaren Belichtungsmatrix, 
insbesondere programmierbaren Lichtquellenmatrix, im Bereich der 
Biotechnologie im Allgemeinen und fur die Herstellung, Manipulation und 
Analyse von opto-fluidischen Reaktionstragern im Speziellen. 

Durch eine Miniaturisierung bei gleichzeitiger Funktionsintegration von 
Bauteilen, Komponenten und ganzen Systemen werden in vielen Technolo- 
giefeldern neue Anwendungen erschlossen. Diese Anwendungen reichen 
von der Sensorik uber Mikrosystemtechnik (z.B. komplexe BioChips unter 
Verwendung der Halbleitertechnik) bis zur Aktorik (z.B. in Form von 
Mikropumpen). Die Branchen reichen vom klassischen Maschinenbau uber 
Automobil- und Luftfahrtindustrie bis zur Medizintechnik und der zunkunfts- 
weisenden Biotechnologie. In der Medizintechnik werden beispielsweise 
neue Implantate entwickelt und im Bereich der Pharmaindustrie werden neue 
Technologien fur die effiziente Entwicklung neuer Medikamente und 
Diagnosesysteme mit enormen Aufwand vorangetrieben. Von dieser 
Entwicklung profitiert aufgrund des grolien Potentials besonders die 
Biotechnologie. 

Fur eine wirtschaftliche Produktion im Mikrobereich werden neue Verfahren 
entwickelt, die den veranderten Randbedingungen gerecht werden. Das 
gleiche gilt fur die benotigten Inspektionstechniken f Or die Uberwachung der 
miniaturisierten Vorgange. 
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Fiir die Grundlagenforschung in den Biowissenschaften und fur die 
medizinische Diagnostik sowie einige andere Disziplinen ist die Erfassung 
biologisch relevanter Information (meistin Form genetischer Information) in 
definiertem Untersuchungsmaterial von herausragender Bedeutung. Dabei 
5 liegt die genetische Information in Form einer enormen Vielfalt von 
unterschiedlichen Nukleinsauresequenzen vor, der DNA (desoxyribonucleic 
acid). Die Realisation dieser Information fuhrt iiber die Herstellung von 
Abschriften der DNA in RNA (ribonucleic acid) meist zur Synthese von 
Proteinen, die ihrerseits haufig an biochemischen Reaktionen beteiligt sind. 

10 

Ein leistungsfahiges System-Format fur die Erfassung dieser Fulle an 
Informationen ist der sog. BioChip. Unter BioChips werden in diesem 
Zusammenhang stark miniaturisierte, hoch parallele Assays verstanden. Die 
Detektion von bestimmten Nukleinsauren und die Bestimmung der Abfolge 

15 der vier Basen in der Kette der Nukleotide (Sequenzierung) liefert wertvolle 
Daten fur Forschung und angewandte Medizin. In der Medizin konnte in 
stark zunehmendem MaBe durch die in vitro-Diagnostik (IVD) ein 
Instrumentarium zur Bestimmung wichtiger Patientenparameter entwickelt 
und dem behandelnden Arzt zur Verfugung gestellt werden. Fur viele 

20 Erkrankungen ware eine Diagnose zu einem ausreichend fruhen Zeitpunkt 
ohne dieses Instrumentarium nicht moglich. Hier hat sich die genetische 
Analyse als wichtiges neues Verfahren etabliert (z.B. Falldiagnose von 
Infektionskrankheiten wie HIV oder HBV, genetische Predisposition fur 
bestimmte Krebsarten oder andere Erkrankungen, oder in der Forensik). In 

25 enger Verzahnung von Grundlagenforschung und klinischer Forschung 
konnten die molekularen Ursachen und (pathologischen) Zusammenhange 
einiger Krankheitsbilder bis auf die Ebene der genetischen Informationen 
aufgeklart werden. Diese Entwicklung steht allerdings noch am Anfang, und 
gerade fur die Umsetzung in Therapiestrategien bedarf es stark intensivierter 

30 Anstrengungen. Insgesamt haben die Genomwissenschaften und die damit 
verbundene Nukleinsaureanalytik sowohl zum Verstandnis der molekularen 
Grundlagen des Lebens als auch zur Aufklarung sehr komplexer 
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Krankheitsbilder und pathologischer Vorgange wichtige Beitrage geleistet. 
DarCiber hinaus liefert die genetische bzw. gentechnische Analyse bereis 
heute ein breites diagnostisches Methodenspektrum. 

Die weitere Entwicklung in der medizinischen Versorgung wird durch die 
Explosion der Kosten belastet, die mit entsprechend auf wendigen Verfahren 
verbunden sind. So kostet die Bestimmung von genetischen Risikofaktoren 
durch Sequenzierung derzeitnoch mehrere hundert bis mehreretausend US- 
Dollar. Hier muB nicht nur auf die Realisation der Moglichkeiten an 
diagnostischem und therapeutischem Nutzen gedrangt, sondern auch eine 
Integration in ein tragfahiges, finanzierbares Gesundheitssystem vor- 
angetrieben werden. 

Eine Anwendung entsprechender Technologien in der Forschung kann 
ebenfalls nur dann in breitem Umfang und auch im akademischen Bereich 
erfolgen, wenn die damit verbundenen Kosten reduziert werden. Hier 
zeichnet sich ein Paradigmenwechsel fur die Forschung in den Biowissen- 
schaften ab: 

Das Nadelohr der Entschlusselung primarer genetischer Information 
(Basensequenz im Genom) und der Erfassung des genetischen Aktivitats- 
zustandes (als Boten-RNA umgeschriebene Gene) von Zellen und Geweben 
fallt mit der Verfugbarkeit ausreichend biliiger, leistungsfahiger und flexibler 
Systeme weg. Die Arbeit kann sich dann auf die (sehr komplexe) Aufgabe 
der Auswertung und Kombination der betreffenden Daten konzentrieren. 
Daraus sollten sich neue Erkenntnishorizonte fur die Biologie und in der 
Folge neue biomedizinische Therapien und Diagnosemoglichkeiten ergeben. 

Bei den vorstehend bereits genannten BioChips handelt es sich um 
miniaturisierte hybride Funktionselemente mit biologischen und technischen 
Komponenten, z.B. auf der Oberflache eines Tragers (AulSenoberflache 
oder/und Innenoberflache) immobilisierte Biomolekule, die als spezifische 
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Interaktionspartner dienen konnen, und eine Matrix, z.B. Silizium-Matrix. 
Haufig weist die Struktur dieser Funktionselemente Reihen und Spalten auf ; 
man spricht dann von Chip-" Arrays". Da tausende von biologischen bzw. 
biochemischen Funktionselementen auf einem solchen Chip angeordnet sein 
konnen, mussen diese in der Regel mit mikrotechnischen Methoden 
angefertigt werden. 

Als Verfahren fur die Herstellung dieser Arrays kommen im Wesentlichen 
zwei Prinzipien zur Anwendung. Das Aufbringen fertiger Sonden bzw. 
Funktionselementen auf den Reaktionstrager, was derzeit uberwiegend 
angewendet wird, oder das In-situ-Synthetisieren der Sonden auf dem 
Trager. Als Gerate werden sogenannte mikrofluidische Spotter fur beide 
Prinzipien angewandt. Fur die In-situ-Synthese kommen auch 
photolithographische Verfahren zur Anwendung. 

Als biologische und biochemische Funktionselemente kommen insbesondere 
in Frage: DNA, RNA, PNA, (bei Nukleinsauren und ihren chemischen 
Derivaten konnen z.B. Einzelstrange, Triplex-Strukturen oder Kombinationen 
hiervon vorliegen), Saccharide, Peptide, Proteine (z.B. Antikorper, Antigene, 
Rezeptoren), Derivate der kombinatorischen Chemie (z.B. organische 
Molekule), Zellbestandteile (z.B. Organellen), Zellen, Mehrzeller, Zellver- 
bande. 

Fur die Anwendungen in der Halbleitertechnologie gibt es am Markt 
verfugbar eine Vielzahl von photolithographischen Systemen zur belich- 
tungsabhangigen Erzeugung feiner und feinster Strukturen mit Licht 
unterschiedlicher Wellenlange (Energie) bis unter 200 nm. Je feiner die zu 
erzeugenden Strukturen sind, desto kurzer mufi auch die verwendete 
Wellenlange sein. So konnen Strukturen im sub-/vm-Bereich, welche an sich 
schon im Bereich der Wellenlange des sichtbaren Lichtes (400-800 nm) 
liegen, nur mit hochenergetischer Strahlung deutlich kurzerer Wellenlange 
erzeugt werden. 
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Photolithographiesysteme bestehen prinzipiell aus einer Lampe als Energie- 
bzw. Lichtquelle und einer photolithographischen Maske, welche 
durchsichtige und undurchsichtige Bereiche aufweist und so im Durchlicht- 
Strahiengang ein Belichtungsmuster erzeugt. Dieses Belichtungsmuster wird 
durch optische Elemente auf dem zu belichtenden Gegenstand abgebildet 
<z.B. urn den Faktor 1 00 verkleinert). Dadurch wird eine Linie auf der Maske 
von 0,1 mm Breite auf 10 pm reduziert. Ublicherweise werden fur die 
Herstellung einer Mikrostruktur in bzw. auf einem Silicium-Wafer 10 bis 30 
Belichtungsschritte benotigt. Auf diese Anzahl sind die Systeme ausgelegt 
und ermoglichen mittels Magazinen und Handhabungsgeraten einen 
automatischen MaskenwechseL 

Aus einer quasi-makroskopischen Struktur der Maske wird damit eine 
mikrostrukturierte Abbildung auf dem zu belichtenden Korper, z.B. dem 
Silicium-Wafer. Zur Erzeugung einer photolithographischen Maske werden 
ebenfalls wiederphotolithographische Systeme eingesetzt, welche naturlich 
nur eine entsprechend geringere Auflosung und je nach Herstellverfahren 
auch nur einen entsprechend niedrigeren Energieeintrag benotigen. Es 
handelt sich dabei um einen zyklischen Vorgang, welcher durch das groRe 
Marktvolumen der Halbleiterindustrie sehr weit vorangetrieben und 
perfektioniert wurde. 

Fur die Herstellung der Photolithographie-Masken kommen bei der Firma 
GeSim bereits LCD-Photoplotter der Firma Mivatec zum Einsatz. Dies ist 
moglich, da die Masken-Strukturen von der Grd&e der Struktur her sowie 
der benotigten Wellenlange her eine Belichtung im Bereich des sichtbaren 
Lichtes erlauben. Damit ist eine schnellere und flexiblere Herstellung von 
Masken moglich. Dies ist fur die Halbleitertechnologie aufgrund der 
begrenzten Anzahl an benotigten Masken ausreichend, da erst der 
Funktionstest den Erfolg der Mikrostrukturierung zeigt und somit in der 
Regel immer ausreichend Zeit fiir die Produktion neuer oder verbesserter 
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Masken bleibt. Insgesamt ist die Herstellung der Masken jedoch teuer, 
zeitaufwendig und wenig flexibel. 

Bei der Verwendung der Photolithographhie fur die lichtinduzierte in situ- 
Synthese von DNA (Synthese direkt auf dem BioChip) werden vom Institut 
Affymax sowie von der Firma Affymetrix bereits handelsubliche Belichtungs- 
systeme zur Herstellung von hochdichten DNA-Mikroarrays eingesetzt 
(Referenzen: US 5,744,305, US 5,527,681 , US 5,143,854, US 5,593,839, 
US 5,405,783). Die eingesetzte Wellenlange ist auf 300-400 nm be- 
schrankt. Fur jede Anderung des Belichtungsmusters ist ein Wechsel der 
Maske erforderlich. Dies ist extrem hinderlich, da fur die Produktion zum 
Beispiel eines DNA-Arrays mit 25 Bausteine langen Oligonukleotiden 
(25mere) je MefSplatz ca. 100 individuelle Belichtungszyklen benotigt 
werden. 

Im Allgemeinen haben die Reaktionstrager eine 2D-Basisflache fur das 
Beschichten mit biologisch oder biochemisch funktionellen Materialien. Die 
Basisflachen konnen beispielweise auch von Wanden einer oder mehrerer 
Kapillaren oder von Kanalen gebildet sein. Eine Weiterfuhrung der Geometrie 
ist eine 3D-Struktur, bei der die Analyse und gegebenenfalls auch 
Manipulation respektive Steuerung von Reaktionen in einer 2D-Anordnung 
erfolgen. 

Vor allem in den USA wird die Entwicklung von miniaturisierten BioChips 
mit enormen Mitteln vorangetrieben. 

Zum Stand der Technik kann z.B. auf folgende Publikationen hingewiesen 
werden: 

1 . Nature Genetics, Vol. 21 , supplement (gesamt), Jan. 1 999 (BioChips) 

2. Nature Biotechnology, Vol. 16, S, 981-983, Okt. 1998 (BioChips) 

3. Trends in Biotechnology, Vol. 16, S. 301-306, Jul. 1998 (BioChips). 
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Wichtige Anwendungsfelder fur miniaturisierte, parallele Assays und damit 
die Anwendung der vorliegenden Erfindung sind: 

Molekulare Diagnostik (mit in vitro-Diagnostik, klinischer Diagnostik, 
genetischer Diagnostik)/Pharmaka-Entwicklung (Substanzentwicklung, 
Austesten, Screening etc. )/biologischeGrundlagenforschung(u. a. Genomik, 
Transkriptom, Proteom, Physiom)/molekulare Interaktionen/Analyse und 
Screening nach Pathogenen (Viroide, Prionen, Viren, Prokaryonten, 
Eukaryonten)/Onkologie/Umweltmonitoring/Lebensmittelanalytik/Forensik/ 
Screening von medizinischen Produkten (u.a. Produkte aus Blut)/Detektion, 
Analyse und Screening von Transgenen (Pflanzen, Tiere, Bakterien, Viren, 
Zuchtung, Freilandversuche)/Cytologie (u.a. Zellassys)/Histologie/alle 
Formen von Nukleinsaureanaiysen (u.a. Sequenzanalyse, Kartierung, 
Expressionsprofile)/SNPs/Pharmakogenomik/funktionelle Genomik. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren und eine 
Vorrichtung anzugeben, welche eine flexiblere und schnellere Herstellung 
und eine effizientere Analyse von miniaturisierten, hochparallelen 
Reaktionstragern ermoglicht. 

Verfahren und Vorrichtung sollten zudem die Integration von Herstellung 
und Analyse in ein Gerat ermoglichen. Weiterhin ist die Schaffung einer 
Basis fur eine voilstandige Automatisierung aller Vorgange bei Herstellung 
und Analyse beabsichtigt. 

Das erfindungsgemaKe Verfahren zur Herstellung eines mit biologisch oder 
biochemisch funktionellen Materialmen beschichteten Reaktionstragers 
umfaBt folgende Schritte: 

(a) Bereitstellen eines Tragers mit einer Oberf lache, die photoaktivierbare 
Gruppen aufweist, 
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(b) Aktivieren der photoaktivierbaren Gruppe auf mindestens einem 
vorbestimmten Bereich der Trageroberflache durch ortsspezifische 
Belichtung des Tragers mit einer Belichtungsmatrix, die zur Erzeugung 
eines wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbar ist, 

(c) ortsspezifisches Binden von biologisch oder chemisch funktionellen 
Materialien oder Bausteinen fur soiche Materialien auf mindestens 
einem der vorbestimmten Bereiche und 

(d) gegebenenfalls Wiederholen der Aktivierungs- und Bindeschritte auf 
gleichen oder/und unterschiedlichen vorbestimmten Bereichen. 

Der Trager ist eine mit biochemischen oder biologischen Materialien bzw. 
Rezeptoren oder Bausteinen davon bestuckbare oder bestuckte Festphase. 
Der Trager kann eine planare Oberflache oder eine mit Vertiefungen, z.B. 
Kanalen versehene Oberflache aufweisen. Die Kanale sind vorzugsweise 
Mikrokanale mit einem Querschnitt von z.B. 10 - 1000 /ym. Die Kanale 
konnen - abhangig von den Oberflacheneigenschaften - Kapillarkanale, aber 
auch Kanale ohne Kapillarwirkung (z.B. aufgrund von Beschichtung mit 
Teflon) sein. Der Trager ist zumindest teilweise im Bereich der zu 
bestiickenden Reaktionsbereiche optisch transparent. 

Die Verwendung einer Belichtungsmatrix, die zu einer Erzeugung eines 
wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbar ist, ermoglicht eine 
groBe Flexibilitat bei der Herstellung oder/und Manipulation oder/und 
Analyse von opto-fluidischen Reaktionstragern und insbesondere eine 
schnellere Preparation von Reaktionstragern ais dies bisher moglich war. Im 
Gegensatz zu der Erzeugung von entsprechend feinauflosenden 
Belichtungsmustern in einer Photolithographiemaschine mittels invarianter 
individueller Masken, die bei einem Wechsel des Belichtungsmusters 
gewechselt werden mussen, kann mit einer steuerbaren Belichtungsmatrix 
jedes prinzipiell mogliche Belichtungsmuster durch einf ache Ansteuerung der 
Belichtungsmatrix von einem Steuerrechner aus erzeugt und geandert 
werden. In einem Herstellungsprozess konnen damit an einem Tag prinzipiell 
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hunderte bis tausende unterschiedliche Reaktionstrager mit einer Vielzahl an 
individuellen Reaktionsbereichen erzeugt und analysiert werden # was bislang 
nicht moglich war. 

Die vorbestimmten Reaktionsbereiche, an denen eine ortsspezifische 
Beiichtung des Tragers durchgefiihrt werden soil, werden fur eine aktuelie 
Anwendung vorzugsweise automatisch durch ein Programm ausgewahlt, 
mit dem eine Steuerung und Zuordnung der Reaktionsbereiche zu einem 
oder mehreren Reaktionstragern nach den Kriterien Syntheseeffizienz, 
optimale Synthesebedingungen, z.B. Temperatur etc., optimale 
Analysebedingungen, z.B. Hybridisierungstemperatur unter Berucksichtigung 
benachbarter Bereiche, ermoglicht wird. Nach Herstellung des Tragers kann 
gegebenenfalls ein Wechsel des Tragers und eine Fortsetzung des 
Verfahrens ab Schritt (a) vorgesehen sein. Dabei kann Schritt (c), das 
ortsspezifische Binden von biologisch oder chemisch funktionellen 
Materialien oder Bausteinen fur solche Materialien ebenso wie im 
vorhergehenden Zyklus oder aber unter Berucksichtigung der Informationen 
aus einem vorhergehenden Synthesezyklus umfassen. 

Durch die Programmierbarkeit bzw. elektronische Steuerbarkeit der 
Belichtungsmatrix entfallt der Austausch sowie die Erzeugung der Masken- 
einheiten, wie sie bei den photolithographischen Methoden erforderlich 
waren. Die Belichtungsmustererzeugung ist somit nicht mehr mit einem 
Aufwand fiir die Herstellung, das Auswechseln, Positionieren, Lagern und 
Optimieren von Belichtungsmasken verbunden. Damit wird insbesondere die 
in situ-Synthese von Reaktionstragern (z.B. DNA-Mikro-Arrays) fur einen 
breiten Einsatz zuganglich. Gemali einer bevorzugten Ausfuhrungsform der 
Erfindung verwendet man eine Belichtungsmatrix, die mit einer Auflosung 
von mindestens 500 Punkten pro cm 2 belichten kann. 

Die Belichtungsmatrix und die zugeordnete Lichtquelle dienen grundsatzlich 
dazu, das gewunschte Belichtungsmuster fiir die Steuerung/Anregung 
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photochemischer Prozesse oder ggf . fur die Analyse einer Reaktionstrager- 
Matrix bereitzustellen. Dabei kann gemafc einer Variante die Lichtintensitat 
und/oder die Wellenlange je Lichtpunkt der Belichtungsmatrix bzw. des 
Belichtungsmusters auf dem Reaktionstrager wahlweise moduliert werden. 

5 

Vorzugsweise wird als Belichtungsmatrix eine steuerbare Reflexionsmatrix 
herangezogen, welche Licht ortsselektiv nach MafSgabe ihrer Ansteuerung 
in eine bestimmte Richtung (hier Richtung des Reaktionstragers) reflektiert. 
Solche reflektierenden Flachenlichtmodulatoren mit gesteuert 

10 deformierbaren Spiegelanordnungen zur Erzeugung von Lichtmu stern 
konnen insbesondere als Lichtmodulatoren mit viskoelastischen Steuer- 
schichten oder als Lichtmodulatoren mit mikromechanischen Spiegelarrays 
realisiert sein. Zu der Technologie solcher Lichtmodulatoren mit viskoelasti- 
schen Steuerschichten und Lichtmodulatoren mit mikromechanischen 

1 5 Spiegelarrays wird auf betref f ende Daten blatter des Fraunhof er-lnstituts fur 
mikroelektronische Schaltungen und Systeme verwiesen, die dieser 
Anmeldung als Anlage beigefugt sind. Der Vorzug solcher steuerbarer 
Reflexionsmatrizen liegt insbesondere darin, dafS sie fur einen weiten 
Spektralberetch des Lichtes vom UV bis IR verfugbar sind, beispielsweise 

20 in einem Wellenlangenbereich von 200-2000 nm, Insbesondere fur die 
Ubertragung von energiereicher Strahlung im UV-Bereich sowie allgemein 
bei hohen Energiedichten pro Flache sind neueste Entwicklung von 
steuerbaren Reflexionsmatrizen in 40V-CMOS Technik vorteilhaft. Durch die 
Betriebsspannung von 40 V sind die Matrizen entsprechend unempfindlich. 

25 Ein weiterer Vorteil liegt darin, dad eine derartige Reflexionsmatrix bei 
entsprechender Beleuchtung mit einem uber die Matrixflache ausgedehnten 
Lichtfeld eine zeitlich parallele Belichtung aller zu beltchtenden Stellen in 
dem Belichtungsmuster ermoglicht. Diese Moglichkeit der Parallelitat der 
Belichtung eines Reaktionstragers hat Auswirkungen auf die 

30 Herstellungsdauer (bei in situ-Synthesen) auf die Moglichkeiten zur Online- 
Kontrolle und Auswertung (keine Artefakte durch Zeitspannen zwischen 
MefSpunkten etc.) und auf die Moglichkeiten der Manipulation, z.B. bei Zell- 
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Arrays oder anderen biologischen Komponenten eines Reaktionstragers 
(etwa bei Retina-Praparaten oder lichtabhangiger neuronaler Aktivitat). 

Sofern es auf Parallelitat der Belichtung nicht sehr streng ankommt, kann 
s anstelle der ganzf lachigen Bestrahlung der Belichtungsmatrix eine Rasterung 
bzw. Abtastung der Belichtungsmatrix mit einem gebundelten Strahl, z.B. 
Laserstrahl, erfolgen, um auf dem bzw. in dem Reaktionstrager das 
gewunschte Lichtmuster nach Mafcgabe der Ansteuerung der 
Belichtungsmatrix zu erzeugen. Es konnen somit verschiedenste Lichtquellen 
10 Verwendung finden, so z.B. auch Lichtquellen, deren Emissionsspektrum 
oder Emissionswellenlange wahlweise anderbar ist, z.B, ein N 2 -Laser, so daB 
z.B. eine Anregung mehrerer signalgebender Fluoreszenzstoffe auf oder in 
dem Reaktionstrager mit unterschiedlichen Wellenlangen moglich ist (dies 
ist eine Art 2D-Spektroskopie). 

15 

Eine weitere Klasse mdglicher Belichtungsmatrizen fur die Verwendung 
gemaS der vorliegenden Erfindung stellen die Lichtquellen-Arrays, d.h. 
matrixformige Anordnungen kleinster Lichtquellen dar, die individuell 
ansteuerbar sind. Hierbei kann es sich z.B. um Mikrolaser-Arrays, 

20 Mikrodioden-Arrays oder dergleichen handeln. Mittlerweile sind UV- 
Leuchtdioden verfugbar, deren Emissionswellenlange bei 370 nm liegt. 
Derartige UV-Leuchtdioden werden unter derTypenbezeichnung NSHU 590 
und NSHU 550 von der Roithner Lasertechnik, A-1040 Wien, 
Fleischmanngasse 9, vertrieben. Die entsprechende UV-Leuchtdioden- 

25 Technik kann zur Realisierung eines Dioden-Arrays, insbesondere 
Mikrodioden-Arrays, herangezogen werden. 

Die einzelnen ansteuerbaren Punkte eines solchen Lichtquellen-Arrays 
(Lichtquellenmatrix) entsprechen demnach den einzelnen 
30 Beleuchtungspunkten auf dem Reaktionstrager in den einzelnen 
Reaktionsbereichen, wobei das erzeugte Belichtungsmuster bedarfsweise 
mit Hilfe geeigneter optischer Baukomponenten verkleinert werden kann. 
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Eine solche (selbstleuchtende) Lichtquellenmatrix unterscheidet sich von 
Belichtungsmatrizen, die als "Lichtventil" arbeiten, wie z.B. LCD's, und 
solchen, die als Lichtreflektor arbeiten, wie z.B. ansteuerbare Mikrospiegel. 
Als technische Losung fur ein Lichtqueilen-Array kommen flachig 
angeordnete Strukturen auf Galliumnitrid (GaN) basierend in Frage. GaN ist 
als UV-Emitter z.B. aus der Fertigung kommerziell erhaltlicher UV-LED's 
bekannt. Aus diesen Strukturen wird durch geeignete Verschaltung eine 
Matrix mit vielen unabhangig ansteuerbaren Elementen auf gebaut. Weiterhin 
ist ein entsprechend aufgebautes Mikrolaser-Array denkbar, wobei als 
laseraktives Medium z.B. GaN Verwendung finden kann. 

Eine solche Vorrichtung kann beispielsweise aus einer Matrix emittierender 
Halbleiterelemente, die Licht einer Wellenlange < 400 nm emittieren, wie 
es beispielsweise durch GaN-Leuchtdioden erfolgt. Wie erwahnt, kommt als 
Belichtungsmatrix auch ein entsprechend aufgebautes Mikrolaser-Array in 
Frage. Die GrolSe eines lichtemittierenden Elementes kann in einem Bereich 
zwischen 500 x 500 //m und 50 x 50 /ym liegen. Jedes Matrixelement ist 
separat ansteuerbar. Bei einem Beiichtungsvorgang, der Grundlage einer 
biochemischen Reaktion ist, emittiert zumindest eine Leuchtdiode Photonen 
innerhalb eines Wellenlangenbereiches unterhalb von 400 nm. Da die 
Vorrichtung vorzugsweise als Einheit zur Initiierung raumlich getrennter 
photochemischer Reaktionen in einem Reaktionstrager konzipiert ist, ist ein 
Fullgrad der Belichtungsmatrix mit lichtemittierenden Elementen von weniger 
als 75% notwendig. 

Die GroRe der Lichtquellenmatrix ist grd&er oder gleich der optischen 
Abbildung auf dem Reaktionstrager. Die ggf . erforderliche Verkleinerung der 
Abbildung wird bevorzugtdurchLichtwellenleitung in einem Glasfaserbundel 
(fused fiber optic taper), wahlweise auch durch geeignete Linsensysteme, 
realisiert. Der Einsatz von fused fibre optic tapers ist beispielsweise aus 
Nachtsichtgeraten bekannt. 
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Das Anordnungsmuster der UV-Leuchtdioden entspricht vorzugsweise dem 
Muster der Syntheseplatze im Reaktionstrager. 

Der Aufbau der Belichtungskomponente (selbstleuchtende 
Lichtquellenmatrix) besteht somit aus einer Matrix, auf der UV-Leuchtdioden 
oder Mikrodiodenlaser in Zeilen und Spalten angeordnet sind. Durch 
Ansteuerung der einzelnen Lichtquellenelemente dieser Matrix wird ein 
spezifisches Belichtungsmuster erzeugt, welches dem Muster der 
Syntheseplatze im Reaktionstrager entspricht. 

Die einzelnen Lichtquellenelemente werden beispielsweise zeilen- und 
spaltenweise angesteuert, wobei ein Pulsieren der einzelnen Leuchtdioden 
oder Laserelemente eintritt, d.h. es wird eine schwankende Lichtintensitat 
emittiert. Ein ahnliches Verfahren der Ansteuerung ist beispielsweise bei 
LCD-Belichtungsmatrizen zu finden* Alternativ kann eine statische 
Ansteuerung der einzelnen Leuchtdioden der Matrix durch bistabile 
Kippschaltungen (Flip-Flops) oder DRAM's sowie sonstige geeignete 
Schaltungen erfolgen. 

Unmittelbar an das Lichtquellen-Array kann sich eine Matrix aus optischen 
Mikroelementen (oder auch eine mechanische Lochmaske zur 
Streulichtunterdruckung) anschlie&en. Diese Komponente kann ihrerseits 
aus einer von mehreren miteinander verbundenen Schichten 
mikroskopischer, optischer Bauteile (z,B. Mikrolinsen) bestehen und wird 
zweckmaBigerweise direkt auf der Lichtquellenmatrix befestigt. 

In einer Ausfuhrungsform schlieRt sich unmittelbar an die mikrooptische 
Komponente ein "fused fiber optic taper" an, welches zur Verkleinerung des 

Beleuchtungsmusters im Verhaltnis (Eintritt : Austritt) 1:1,2:1, 

25 : 1 oder etwaigen Zwischenwerten dient. Hierbei konnen die einzelnen 
Fasern des Glasfaserbiindels durch eine schwarze Ummantelung optisch 
voneinander abgschirmt sein. 
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Zwischen den einzelnen Baukomponenten der Vorrichtung kann sich ein 
fluidisches optisches Medium befinden. Die Einkopplung des erzeugten 
Belichtungsmusters in den Reaktionstrager kann ihrerseits uber ein 
Glasfasebiindel erfolgen, welches unmittelbar auf der Oberflache des 
planaren Reaktionstragers befestigt ist. 

Der mdgliche Aufbau des Reaktionstragers und die Anordnung einer 
Lichtsensormatrix (Vielkanaldetektormatrix), dievorzugsweisein Formeines 
CCD-Chips vorgesehen ist, wird nachstehend noch erlautert. 

Der Reaktionstrager wird auf der lichtemittierenden Seite der 
Lichtquellenmatrix angeordnet. Der Reaktionstrager ist zumindest auf der 
der Belichtungsmatrix zugewandten Seite optisch transparent. Dadurch kann 
in diesem Reaktionstrager, der z.B. ein optofluidischer Mikroprozessor sein 
kann, ein ortsaufgelostes Belichtungsmuster erzeugt werden. Auf diese 
Weise kann in dem Reaktionstrager unter Verwendung einer geeigneten 
Photochemie innerhalb der einzelnen Reaktionsbereiche die Immobilisierung 
oder Synthese von Polymersonden ortsaufgelost gesteuert werden, 

Eine Vorrichtung zur Umsetzung des beschriebenen Verfahrens kann in 
einem sehr kompakten und platzsparenden Aufbau realisiert werden, in dem 
dann sowohl die Aktivierung der Synthese auf dem Reaktionstrager und 
damit die Dotierung der Reaktionsbereiche mit entsprechenden 
Polymersonden als auch die Detektion von Signalen nach Zugabe von 
Probenmaterial erfolgen kann. 

Zwischen dem Reaktionstrager und der betref f enden Lichtsensormatrix kann 
sich ein spektrales Filter (Bandpafi- oder LangpaRfilter) befinden, welches 
bei der fluoreszenzspektroskopischen Detektion der an den BioChip 
(Reaktionstrager) gebundenen Analyten eine spektrale Separation des 
Signallichtes vom Anregungslicht ermoglicht. Die Verwendung eines 
Filterrades mit verschiedenen optischen Filtern erlaubt daruber hinaus die 
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simultane Detektion von Analyten verschiedener Probenmaterialien, welche 
durch unterschiedliche Farbstoffe mit spektral weit auseinanderliegendeh 
Fluoreszenzmaxima markiert worden sind. 



Die Arbeitsweise der Lichtquellenmatrix (Belichtungsmatrix) und der 
betreffenden Lichtsensormatrix (z.B. CCD-Array) konnen entweder durch 
eine geeignete Hardware oder Software aufeinander abgestimmt werden. 
Wenn die einzelnen Elemente der Belichtungsmatrix auf einer 
Nanosekunden-Zeitskala geschaltet werden konnen, ohne z.B. 
"nachzuleuchten", so ist auch eine elektronische Synchronisation mit einer 
sogenannten "gegateten" CCD-Kamera uber einen externen 
Frequenzgenerator moglich. Da die Fluoreszenzlebensdauer gebrauchlicher 
Farbstoffe gewohnlich einige Nanosekunden betragt, ist auf diese Weise bei 
der fluoreszenzspektroskopischen Detektion des Analyten eine zeitliche 
Separation des Anregungs- und Signallichtes moglich, so date zeitaufgeloste 
Spektroskopie betrieben werden kann. 

Eine weitere Klasse von erfindungsgemad verwendbaren Belichtungs- 
matrizen stellen Matrixanordnungen von "Lichtventilen" oder steuerbaren 
Durchlicht-Modulatoren dar # welche ortsselektiv steuerbar sind, um Licht 
durchzulassen bzw. Licht nicht durchzulassen. Hierbei handelt es sich um 
elektronische Komponenten, bei denen das Licht einer Lichtquelle auf eine 
Matrix von steuerbaren Pixeln fallt* Jedes Pixel kann in Bezug auf seine 
Lichtdurchlassig keit durch das elektronische Steuersignal moduliert werden. 
So entsteht eine steuerbare Lichtventilmatrix LVM. Um die Funktion des 
Lichtventils auszufullen, mussenTeilederelektronischen Komponenten (u.a. 
die eigentlichen Elektroden) transparent sein. Zur Gruppe der Lichtventile 
zahlt als bekanntester Vertreter das Liquid Cristall Display LCD. Lichtventile 
auf LCD-Basis sind weit verbreitet, als Mikroversion u.a. im Sucher von 
digitalen Videokameras und in Nachtsichtgeraten und als Makroversion zum 
Beispiel in Laptops oder als Bildschirm zu Personal Computern. Die 
Transmission im Dunkelzustand betragt allerdings immer noch bis zu 10% 
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der Lichtmenge, die von hinten eingestrahlt wird. LCDs sind fur 
Wellenlangen transmittierten Lichtes oberhalb 400 nm verfugbar. Fur 
Belichtung im UV-Bereich des Lichtes sind die enthaltenen Kristalle schlecht 
geeignet, u.a. aufgrund ihrer Eigenabsorption (siehe u.a. Microsystem 
Technologies 1997, 42-47, Springer Verlag). Fur die Konfiguration von 
LVMs im UV-Bereich sind daher andere Substanzen als Fullung zwischen 
den transparenten Elektroden notwendig. Solche alternativen Substanzen 
sind z.B. aus sog. Suspended Particle Devices SPD bekannt (siehe u.a. US 
5728251). Solche und andere Substanzen konnen mit der gleichen 
Elektrodenanordnung wie LCDs verwendet werden, es ist aber auch 
moglich, andere transparente Komponenten zu verwenden. 

Bei dem erfindungsgemafcen Verfahren kann es vorgesehen sein, da& die 
Belichtung des Tragers durch pulsierende, koharente, monochromatische, 
paralleleoder/und gegebenenfalls in unterschiedlichen Ebenenfokussierbare 
Strahlung erfolgt. 

Der Reaktionstrager bzw. BioChip kann beispielsweise eine 
Halbleiteroberflache, eine Glasoberf lache oder eine Kunststof foberf lache fur 
die Beschichtung mit biologisch oder biochemisch funktionellen Materialien 
aufweisen, wobei es sich um eine AuBenoberflache oder/und urn eine 
Innenoberflache des Tragers handeln kann, letzteres, sofern der Trager 
zumindest teilweise ausgehohlt, beispielsweise von Kanalen durchsetzt ist. 

Vorzugsweise wird ein transparenter Trager verwendet, der optische 
Untersuchungen im Durchlichtverfahren ermoglicht. 

Die vorbestimmten aktivierbare Bereiche konnen beispielsweise eine Flache 
von 1 j/m 2 bis 1 cm 2 , insbesondere 100 //m 2 bis 1 mm 2 umfassen. Die 
vorbestimmten aktivierbaren Bereiche konnen von nichtaktivierten oder/und 
nichtaktivierbaren Bereichen umgeben sein. 
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Die Belichtungsmatrix kann ein fur die vorbestimmten aktivierbaren Bereiche 
inharentes Muster auf weisen, beispiels weise mit Stellen, die im Belichtungs- 
muster stets Abschattung bzw. Dunkelheit zur Folge haben. 

Die biologischen oder biochemisch funktionellen Materialien werden 
vorzugsweise aus biologischen Substanzen oder mit biologischen Sub- 
stanzen reaktiven Materialien ausgewahlt, namlich vorzugsweise aus 
Nukleinsauren und Nukleinsaurebausteinen, insbesondere Nukleotiden und 
Oligonukleotiden, Nukleinsaureanaloga wie PNA und Bausteinen davon, 
Peptiden und Proteinen und Bausteinen davon, insbesondere Aminosauren, 
Saccharides Zellen, subzellularen Praparationen, wie Zellorganellen oder 
Membranpraparationen, viralen Partikeln, Zellaggregaten, Allergenen, 
Pathogenen, pharmakologischen Wirkstoffen und diagnostischen Reagen- 
zien. 

Die biologisch oder biochemisch funktionellen Materialien werden vorzugs- 
weise durch mehrstuf igen Auf bau aus Monomer- oder/und Oligomerbaustei- 
nen auf dem Trager synthetisierL 

Die groRe Flexibilitat des Verfahrens nach der Erfindung ermoglicht die 
Erzeugung einer umfangreichen Substanzbibliothek mit einer Vielzahl 
unterschiedlicher biologisch oder chemisch f unktioneller Materialien auf dem 
Trager, 

Die Aktivierung von vorbestimmten Bereichen umfaBt insbesondere eine 
Schutzgruppenabspaltung vom Trager selbst oder von darauf gebundenen 
Materialien oder Bausteinen davon. 

Die Belichtungsmatrix ermoglicht eine flexible zeitliche Steuerung der 
Belichtungsablaufe, so kann die Belichtung mit einer Geschwindigkeit aus 
dem Bereich von beispielsweise 1/1 0.000 bis 1 000, insbesondere von 1/10 
bis 100 Lichtmustern pro Sekunde erfolgen. 
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Gemafc einer bevorzugten Verfahrensvariante wird die Belichtung des 
Tragers mit einer Lichtsensormatrix, insbesondere einer CCD-Matrix 
uberwacht und ggf. unter Berucksichtigung der dabei gewonnenen 
Inf ormationen gesteuert. Vorzugsweise ist die Sensormatrix der Belichtungs- 
matrix zugewandtgegenuberliegendangeordnet, wobei der Trager zwischen 
Belichtungsmatrix und Sensormatrix positioniert ist, um Durchlicht- 
Beobachtung moglich zu machen. Alternativ konnen die Belichtungsmatrix, 
der Trager und die Sensormatrix auch zu einer Auflichtanordnung gruppiert 
werden. 

Die Sensormatrix kann dazu herangezogen werden, eine automatische 
Erkennung und/oder gegebenenfalls Kalibrierung des jeweils verwendeten 
Tragers mittels einer der Sensormatrix nachgeschalteten Auswerteeinheit 
durchzufiihren. 

Bei einer Weiterbildung der Erfindung kann es vorgesehen sein, daB die auf 
dem Trager synthetisierten Materialien, insbesondere Polymere, wie 
Nukleinsauren, Nukleinsaureanaloga und Proteine, abgelost werden, um sie 
ftir bestimmte Zwecke zur Verfugung zu stellen. Unter diesem Aspekt kann 
das Verfahren quasi als Produktionsverfahren fur biochemische Materialien 
genutzt werden. Dabei kann es vorgesehen sein, daB die Materialien in 
unterschiedlichen Bereichen in auf einanderfolgenden Schritten abgelost und 
als Bausteine zum weiteren Aufbau von Polymeren, insbesondere Nu- 
kleinsaure-Polymeren, eingesetzt werden. 

Weitere Gesichtspunkte der Erfindung sind in den Anspruchen 25 bis 40 
angegeben, so insbesondere die Verwendung einer Belichtungsmatrix, die 
zur Erzeugung eines wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbar 
ist, als Lichtquelle einer Lichtemissions-Detektionseinrichtung zur Detektion 
des opttschen Verhaltens eines mit biologisch oder biochemisch funktionel- 
len Materialien versehenden 2- oder 3-dimensionalen Testbereichs, wobei 
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die Herstellung des Testbereichs vorzugsweise in der Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung erfolgt. 

Weiterhin sei noch auf einen Gesichtspunkt der Erfindung hingewiesen, 
gemaB dem eine steuerbare Belichtungsmatrix dazu verwendet wird, 
Reaktionstrager mit Zelien/Gewebeschnitten ortsaufgelost zu belichten, um 
belichtungsabhangige Manipulationen vorzunehmen (lichtempfindliche 
Prozesse, wie Photosynthese, Manipulation von Retina-Praparaten, 
lichtabhangige neuronale Aktivitat) oder Analysen durchzufuhren (als 2D- 
FACS; cell-array, tissue-derived cell-array). 

Gegenstand der Erfindung ist ferner eine Lichtemissions-Detektionsein- 
richtung nach einem der Anspruche 41 - 43. 

Dabei dient als Belichtungsmatrix bzw. Lichtquellenmatrix, eine hinsichtlich 
ihrer Lichtdurchlassigkeit ortsselektiv steuerbare Belichtungsmatrix, 
insbesondere eine Lichtventilmatrix, eine Reflexionsmatrix oder eine 
selbstleuchtende bzw. selbstemittierende Belichtungsmatrix. 

Gemaft einer Ausfuhrungsform der Lichtemissions-Detektionseinrichtung 
basiert die Belichtungsmatrix auf einer Lichtventil-Matrix (z.B. LCD-Matrix). 
In Kombination mit einer geeigneten Lichtquelle ermoglicht die Lichtventil- 
Matrix die Realisierung einer hochparallelen, hochauflosenden und 
ortsspezifischen Anregungslichtquelle und Inspektionslichtquelle, die 
aufgrund ihrer Flexibilitat eine Vielzahl an Anwendungsmoglichkeiten 
eroffnet. Lichtventil-Matrizen sind durch ihren breiten Einsatz jm 
elektronischen Konsumguterbereich weit entwickelt und dadurch 
zuverlassig, billig und extrem klein. Wie bereits erlautert, ist eine mogliche 
Anwendung einer solchen Belichtungsmatrix der Ersatz der aufwendigeren 
Photolithographie (z.B. bei der photoaktivierten Oligosynthese bei der 
Herstellung von DNA-Chtps) bei weniger hohen Auflosungen, wie 
beispielsweise bei einfachen Si-Chips oder den DNA-Chips. 
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Als Lichtsensormatrix kommt vorzugsweise ein CCD-Bildaufnehmer (CCD- 
Kamera-Chip) in Frage. Ordnet man diese beiden Chips einander 
gegenuberliegend an, so erhalt man eine extrem kompakte, hochparallele 
Anregungs-, Inspektions- und Detektionseinheit fur eine noch gro&ere 
Vielzahl von Anwendungen. Die zweidimensionale Lichtemissions- 
Detektionseinheit entwickelt ihr enormes Potential insbesondere durch das 
intelligente Zusammenspiel von flachiger Ansteuerung und flachiger 
Auslesung. Hier bietet die Leistungsfahigkeit moderner Rechner und 
Sof twaresysteme enormes Anwendungs- und Entwicklungspotential, wobei 
man sowohl bei Hard- als auch bei der Software auf die vorhandenen 
Systeme zur Nutzung der Lichtventil-Matrix {z.B. LCD) als Mensch- 
Maschinen-Schnittstelle auf bauen kann. Bei Anwendungen als Kombination 
aus Lichtquelle und Detektor ist die Intensitatsempfindlichkeit (z.B. 264 
Stufen bis 4096 bzw. bis mehrere 100 000 bei CMOS-CCDs) und die 
Unterscheidung von Farben (d.h. Wellenlangen) im CCD-Chip (z.B. Filtern 
von Peaks fur rot, grun und blau oder andere Farben, je nach Filtern vor den 
Pixeln) fur eine zweidimensionale Spektroskopie geeignet. Zwischen 
Belichtungsmatrix und Lichtsensormatrix wird an oder in dem Trager ein zu 
untersuchender/zuanatysierender/anzuregenderoderanderweitiggezieltmit 
Licht zu bestrahlender und synchron nach Lichterscheinungen zu 
untersuchender Gegenstand oder sonstiges Untersuchungsgut eingebracht. 
Es entsteht eine Art Sandwich-Aufbau aus Belichtungsmatrix, Trager bzw. 
Untersuchungsgegenstand und Lichtsensormatrix. Zwischen der 
Belichtungsmatrix und dem Untersuchungsgegenstand, ebenso wie 
zwischen dem Untersuchungsgegenstand und dem Lichtsensor-Matrixchip 
soil vorzugsweise nur ein minimaler Abstand bestehen, um die Abweichung 
(Streuung) des Lichtes vom betreffenden Pixel der Belichtungsmatrix zum 
gegenuberliegenden Pixel der Lichtsensormatrix zu minimieren. 

Wahrend der Syntheseschritte dient die Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung auch als Detektor z.B. fur Flussigkeitsbewegungen 
und erlaubt eine integrierte Qualitatskontrolle bzw. Prozefikontrolle, Dies 
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wirkt sich positiv auf Qualtitat und Ressourcenverbrauch aus und reduziert 
die Ausschu&rate. Wenn keine ProzefSuberwachung bei der Synthese 
benotigt wird und die Detektion in einem getrennten System erfolgt, kann 
anstelle der Lichtsensormatrix z.B. auch eine Temperierungseinheit 
5 vorgesehen sein. 

Durch die Anordnung einer hochparallelen Belichtungsmatrix und einer 
hochparallelen Lichtsensormatrix entsteht eine breit einsetzbare, neuartige 
Inspektionseinheit, welche man auch als massive parallele Lichtschranke 

10 bezeichnen kann, die, wenn notwendig, auch noch die Vorteile einer 
quantitativen und qualitativen Anregung und Messung einschlie&t. Eine 
weitere Besonderheit ist die Moglichkeit, unterschiedlich farbiges 
(unterschiedliche Wellenlange) Licht zu verwenden. Im Falle einer 
Lichtventilmatrix lalit sich beispielsweise die Anregungswellenfange 

is grundlegend durch die jeweilige Verwendung der geeigneten 
Hintergrundbeieuchtung der Lichtventilmatrix bestimmen. 

Eine weitere Starke der Lichtemissions-Detektionseinrichtung sind die fast 
unendlichen Moglichkeiten, welche sich aus der Kombination von gezielter 

20 Anregung und gezielter Detektion in Verbindung mit modernen 
Hochleistungsrechnern fur die Ansteuerung und die Signalauswertung 
ergeben . Damit wird gerade fur optische Nach weis- und Detektionsverfahren 
eine neue Technologieplattform geschaffen. Durch das "Durchtunen" der 
einzelnen Lichtpunkte im Zusammenspiel mit der CCD-Detektion und 

25 geeigneten Algorithmen zur Signalauswertung muBten kleinste 
Veranderungen in den einzelnen Meftpunkten in einer Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung moglich sein. Im Bereich der DNA-Analytik ware 
beispielsweise die direkte Detektion einer Hybridisierung in einem 
Reaktionsbereich denkbar. 

30 

Hinsichtlich der Bildverarbeitung und Steuerung der Systemkomponenten 
der Lichtemissions-Detektionseinrichtung kann man ggf. auf Hard- und 
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Softwaretoolszuruckgreifen.BeispielesindGrafikkarten, Videoschnittkarten 
und dazugehorige Software. 

Im Vergleich zu konventionellen photolithographischen Systemen bietetdie 
Lichtemissions-Detektionseinrichtung die Moglichkeit einer extremen 
Miniaturisierung bei gleichzeitiger Funktionsintegration bei Verwendung als 
Synthese- und Analysesystem (ISA-System), insbesondere bei Verwendung 
einer Lichtventilmatrix, Reflektionsmatrix, eines Dioden-Arrays oder eines 
Laser-Arrays als Belichtungsmatrix und eines CCD-Bildwandlers als 
Lichtsensormatrix. 

Besonders interessante Anwendungen einer Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung nach der Erfindung werden im folgenden kurz 
dargelegt: 

Herstellen eines opto-fluidischen Reaktionstragers, insbesondere nach 
einem Verfahren gemafJ einem der Anspruche 1 - 35. In diesem 
Zusammenhang eignetsich die Lichtemissions-Detektionseinrichtung 
nach der Erfindung insbesondere auch zur Herstellung eines Tragers 
fur Analytbestimmungsverfahren, der eine Vielzahl von Kanalen, 
insbesondere Kapillarkanalen, umfa&t, wobei in den Kanalen eine 
Vielzahl von unterschiedlichen Rezeptoren immobilisiert ist bzw. zu 
immobilisieren ist. Ein solcher Trager ist beispielsweise in der DE 
198 39 256.7 beschrieben (siehe Prioritatsbeleg DE 198 39 256.7 
zur vorliegenden Anmeldung). Zur Herstellung eines solchen Tragers 
wird ein Tragerkorper mit einer Vielzahl von Kanalen bereitgestellt. 
Flussigkeit mit darin enthaltenen Rezeptoren oder Rezeptorbausteinen 
wird durch die Kanale des Tragerkorpers geleitet, wobei Rezeptoren 
oder Rezeptorbausteine an jeweils vorbestimmten Positionen in den 
Kanalen orts- oder/und zeitspezifisch immobilisiert werden. Das 
Immobilisieren kanninderLichtemissions-Detektionseinrichtungnach 
der Erfindung durch Belichtung mittels der Belichtungsmatrix 
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erfolgen. Der Aufbau eines Rezeptors am Tragerkdrper kann durch 
mehrere aufeinanderfolgende Immobilisierungsschritte von 
Rezeptorbausteinen erfolgen. 



Wie erwahnt, erfolgt die Photoaktivierung bei jedem Schritt direkt 
durch die Belichtungsmatrix. Im Falle der Verwendung eines 
LCD als Belichtungsmatrix kann die hierf ur benotigte Wellenlange von 
etwa 365 nm nicht erreicht werden, es sei denn der LCD ist als SPD 
ausgefuhrt. 

Es ist denkbar, date der Anwender sich seine hochparallelen 
Reaktionstrager selber erzeugt und direkt verwendet. Er ladt sich 
einfach die benotigten Daten (DNA-Sequenzen) von einer CD-ROM 
oder aus dem Internet und erzeugt in der Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung (Aufbau analog einemexternen Disketten-oder 
CD-ROM-Laufwerk) seinen individuellen DNA-Chip, benetzt ihn 
anschlie&end mit der Probe und liest die Signale aus. 

Nutzt man z.B. jeden zweiten Pixel in dieser Anordnung fur die 
Photoaktivierung, so kann man die Pixel dazwischen, welche 
innerhalb einer Kapillare (Mikrokanal in einem Reaktionstrager) des 
zumindest bereichsweise im wesentlichen transparenten 
Tragerkorpers liegen, fur eine permanente ProzeBkontrolle 
verwenden. So kann man z.B. das Einstromen einer Luftbtase 
zwischen zwei Fluiden in einer Kapillare individuell und dynamisch 
verfolgen. Auch ein Farben der Tragerfluide fur G, A, C und T ware 
denkbar, so daft die Anwesenheit der richtigen Oligonukleotide 
uberprufbar wurde und eine Farbveranderung konnte eine 
Verschleppung signalisieren. Bei der anschlieBenden Detektion konnte 
wiederum eine ortsspezifische und wenn notwendig sogar 
farbspezifische Lichtanregung erfolgen. Hierdurch ergeben sich ganz 
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neue Moglichkeiten fur Nachweisverfahren, wie sie derzeit noch nicht 
vorhanclen sind. 

Mittels der Lichtemissions-Detektionseinrichtung konnen ferner 
Stromungsvorgange in den Kapillaren in einem Glas- oder 
Kunststoffchip als Tragerkorper sowohl wahrend der Produktion, 
sprich der Oligo-Synthese, als auch wahrend der Analyse uberwacht 
werden. Hierzu konnen z.B. Reinigungsluftblasen zwischen zwei 
Fluiden in den Kapillaren oder eine Farbung der einzelnen Fluide 
verwendet werden. 

Fur die lichtinduzierte Abspaltung von Schutzgruppen wahrend der 
Synthese von DNA-Oligos auf dem Chip (Tragerkorper) kann die 
Belichtungsmatrix dienen, wobei z.B. mit einer Wellenlange von 
365 nm belichtet wird. Die benotigten Leistungen sind beispielsweise 
14 mW pro cm 2 . Eventuell sind auch Weiterentwicklungen der 
Synthesechemie mdglich, die z.B. unterschiedliche Wellenlangen 
ausnutzen. 

Die Detektion der Nachweisreaktion im Trager fur 
Analytbestimmungsverfahren kann ebenfalls in der Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung nach der Erfindung erfolgen. Wenn der 
Nachweis (iber Fluoreszenzmarker realisiert wird, muBte hierzu ggf . 
die Hintergrundbeleuchtung gewechselt werden (automatisch 
mdglich). Gegebenenfalls kommen hier auch neue Detektions- 
verfahren zum Einsatz, welche erst durch die extrem flexible, 
individuelle Anstrahlung und Detektion des einzelnen MeBpunktes 
mdglich werden. 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform umfa&t das Detektions- 
verfahren zur Bestimmung eines Analyten unter Verwendung eines 
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mit biologischen oder biochemischen funktionellen Materialien 
beschichteten Reaktionstragers, die folgenden Schritte: 

(a) Bereitstellen eines Reaktionstragers mit einer Vielzahl von 
unterschiedlichen ortsspe2if isch gebundenen oder chemischen 
funktionellen Materialien, 

(b) Zugeben einer gegebenenfalls vorbereiteten Probe, die den 
oder die zu bestimmenden Analyten enthalt, Inkontaktbringen 
der Probe mit dem Reaktionstrager unter Bedingungen, bei 
denen eine Bindung des oder der zu bestimmenden Analyten 
an die tragergebundenen Materialien (Rezeptoren) erfolgt und 
gegebenenfalls anschliefcendes Waschen des Reaktionstragers, 
und 

(d) optisches Analysieren der Reaktionsbereiche im Rucklicht oder 
Durchlicht mittels Belichtungsmatrix und Sensormatrix. 

Die Analytbestimmungsschritte (a) bis (c) konnen in den SyntheseprozeB 
integriert werden, so daB die Analyse unmittelbar nach Beendigung der 
Synthese durchgefuhrt wird. Dies ermoglicht die Verwendung der 
Analyseergebnisse eines vorherigen Synthesezyklus fur die Auswahl der 
notwendigen tragergebundenen Materialien fur die Reaktionsbereiche im 
nachfolgenden Reaktionstrager, Das Verfahren kann anschlieliend mit 
Schritt (a) fortgefiihrt werden, da das Analyseergebnis eine neue Auswahl 
der in den Reaktionsbereichen gebundenen Materialien bedingen kann. 

Eine weitere Anwendungsmoglichkeit fur eine Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung nach der Erfindung bezieht sich auf die 
Einbeziehung in ein Verfahren zur Bestimmung einer Vielzahl von 
Analyten in einer Probe, wie es in der deutschen Patentanmeldung 
198 39 255.9 (siehe Prioritatsbeleg DE 198 39 255.9 zur 
vorliegenden Anmeldung) beschrieben ist. Dieses Verfahren zur 
Bestimmung einer Vielzahl von Analyten in einer Probe umfafct die 
Schritte: 
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(a) Inkontaktbringen der Probe mit 

(i) einer Vielzahl von Spezies von Mikropartikeln, wobei 
jede Spezies zum Nachweis von bestimmten Analyten 
geeignet ist, und eine bestimmte von anderen Spezies 
5 optisch unterscheidbare Codierung aufweist, und 

(iij einer Vielzahl von loslichen, analytspezifischen 
Nachweisreagenzien, die eine signalgebende Gruppe 
tragen oder mit einer signalgebenden Gruppe bindefahig 
sind, 

io (b) anschlieBendes Aufbringen der Mikropartikel auf einen Trager 

und 

(c) Bestimmen der Analyten durch optisches Erfassen der 
Codierung und der Menge des Vorhandenseins oder/und der 
Abwesenheit der signalgebenden Gruppen auf mindestens 
1 5 einer Spezies von individuellen Mikropartikeln auf dem Trager. 

AIs Proben kommen insbesondere biologische Proben in Betracht. Bei 
den Mikropartikeln kann es sich um organische Partikel, wie 
organische Polymerlatices, oder um anorganische Partikel, wie 
Magnetpartikel, Glaspartikel etc., handeln. 

20 

Jede Spezies der vorzugsweise optisch transparenten Mikropartikel 
weist auf ihrer Oberflache mindestens einen immobilisierten, 
unterschiedlichen, analytspezifischen Rezeptor auf. Die Codierung der 
Mikropartikel ist vorzugsweise eine Farbcodierung. Zur Bestimmung 
25 jedes Analyten wird mindestens ein losliches, analytspezifisches 

Nachweisreagens verwendet. 

Mittels der Lichtemissions-Detektionseinrichtung kann nach 
Aufbringen der Mikropartikel auf dem Trager und Einfiigen des 
30 Tragers zwischen der Belichtungsmatrix und der Lichtsensormatrix 

eine statistische oder dynamische Anordnung der Mikropartikel auf 
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dem Trager bestimmt werden, und zwar durch Bilderfassung mittels 
der Lichtsensormatrix. 

Die auch als Beads oder Smart-Beads bezeichneten Mikropartikel 
reprasentieren in ihrer Gesamtheit eine Vielfalt an MelSpunkten. Die 
Lichtemissions-Detektionseinrichtung ermoglicht nicht nur die 
Lokalisation und Zuordnung der einzelnen Beads in ihrer Anordnung 
am Trager mittels der Lichtsensormatrix sondern daruber hinaus auch 
eine ebenso lokalisierte Beleuchtung. In dieser Kombination ist die 
Lichtemissions-Detektionseinrichtung daher besonders geeignet, um 
Bestandteile des auch als fraktalen Chip bezeichneten Tragers zu 
lokalisieren, zu identifizieren und mit entsprechender Software die 
notwendigen Daten zu liefern, um mit hoher Prazision den fraktalen 
Chip zu praparieren. Das Prinzip dieses Aufbaus und der umfassende 
Zugriff durch Beleuchtung und Detektion soli die Fehlerrate extrem 
niedrig halten. 

Durch die Lichtemissions-Detektionseinrichtung konnen die 
Stromungsvorgange der Smart-Beads in einem fraktalen Chip 
wahrend der Analyse uberwacht werden. 

Die Auslesung der Informationen aus einem Smart-Bead-Array soli in 
der Lichtemissions-Detektionseinrichtung erfolgen, wobei die 
Anregungslichtquelle, also die Belichtungsmatrix, direkt uber dem 
Smart-Bead-Array und die Lichtquellenmatrix direkt unter dem 
fraktalen Chip mit dem Smart-Bead-Array liegt. Durch diese moglichst 
kompakte Bauweise werden die Lichtlaufwege und damit auch die 
benotigte Lichtintensitat ebenso wie Uberlagerungseffekte 
benachbarter Smart-Beads minimiert. Auf die Verwendung einer 
aufwendigen, platzintensiven, lichtabsorbierenden und teueren Optik 
kann sowohl auf der Anregungs-, als auch auf der Detektionsseite 
verzichtet werden. 
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Eine weitere Variante ist eine vertikale Ausrichtung des Chips, so date 
auch Gravitationskrafte fur die Be- und Entladung des Chips mit den 
Smart-Beads genutzt werden konnen. 



5 Als Sensormatrix kommt wiederum z.B. ein CCD-Chip in Frage. 

Ordnet man auf einer solchen CCD-Flache von 25 x 37 mm mit 2000 
x 3000 Farbpixein Mikropartikel (Smart-Beads) mit einem 
Durchmesser von 60 //m zur Direktdetektion an, so erhalt man 
mindestens 200 000 Mikropartikel (Smart-Beads), Jeder Mikropartikel 

io uberdeckt dabei ca. 120 quadratische Farbpixel mit 5 - 10 //m 

Kantenlange. Damit erhalt man 30-40 Farb- oder 120 
Schwarzweilisignale pro Smart-Bead mit einer digitalen 
Lichtintensitatsabstufung von 256 bis 4096 (je nach CCD-Chip) 
diskreten Helligkeitsstufen je SchwarzweiSpixel. Somit ist auf jeden 

15 Fall eine ausreichende Menge an Daten fur eine statistische 

Signalverifizierung vorhanden. 

Die Grenze der maximal synchron detektierbaren, unterschiedlich 
farbcodierten Smart-Beads liegt in der Moglichkeit der spezifischen 

20 Codierbarkeit(chemisches Limit der reproduzierbaren Farberzeugung) 

der Smart-Beads sowie in der Moglichkeit der optischen Erfassung 
der Farbunterschiede mit einem CCD-Chip.. Teilt man die 256 
IntensitatsstufenjeFarbe (RGBMinimalanforderung) in 10Stufenein, 
so erhalt man 25 3 = 15 625 mogliche Farben, welche detektiert 

25 werden konnen, Baut man die Anzahl der Farbklassen durch weitere 

Farbfilter aus, so laRt sich die Zahl der detektierbaren Farben weiter 
erhohen. Mit Vierfachfarbfiltern (z.B. RGB und Magenta) vor dem 
oben beschriebenen CCD-Chip lielien sich theoretisch 25 x 25 3 = 
390 625 Farben erkennen. Naturlich nur noch mit ca. 30 

30 Vierfachfarbpixeln. Aufgrund der groBen Fortschritte in der CCD- 

Technologie ist mit den aufgefuhrten Zahlen nur der absolute 
Standard dieser der Technik beschrieben. Neue Chips haben bereits 
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1 2 Bit (4096) Farbtiefe und erste Prototypen haben bereits auf der 
gleichen Flache 81 Millionen Pixel. Damit ergibt sich auch fur die 
beschriebene Applikation der CCD-Chip-Technologie ein gro&es 
Wachstumspotential und die parallele Detektion von 1 0 6 individuellen 
Smart-Beads ist technisch machbar. 

GemaB einer Variante kann es vorgesehen sein, daB ein optisches 
Gitter zwischen Smart-Bead-Array (Fraktalchip) und CCD-Kamera- 
Chip vorgesehen ist. 

Ferner kann es gemafc einer Variante vorgesehen sein, daB zwischen 
dem Smart-Bead-Array (Fraktalchip) und dem CCD-Kamera-Chip 
optische Elemente, insbesondere Abbildungselemente, vorhanden 
sind. 

Bei Anwendung der Lichtemissions-Detektionseinrichtung fur High 
Throughput Screening (HTS)-Anlagen lie&en sich beliebig viele der 
Lichtemissions-Detektions-Einheiten parallel aufbauen bzw. modular 
in ein Gerat integrieren. Die Bereitstellung der Oiigos sowie der 
Waschflussigkeit und der vorbereiteten Probe ist wiederum eine Frage 
der Ausfiihrungsvariante. Hier gibt es zahlreiche Moglichkeiten von 
der Bereitstellung im Analysegerat bis zur Bereitstellung in der genau 
benotigten Menge direkt im Reaktionstrager, wo nur noch die Probe, 
z.B. nach einer PCR, zugegeben wird. Selbstverstandlich ist auch die 
Integration der Probenvorbereitung in den Tragerchip denkbar. Bei 
einer Variante sollen die Fluide nur durch die Kapillarkrafte in 
betreffenden Kapillaren getrieben werden, Fiir die einzelnen Schritte 
mull lediglich das integrierte Ventil durch einen Stellmotor im Gerat 
verstellt werden (z.B. von auRen durch einen Mikromotor oder einen 
Piezoantrieb, wenn die Lichtemissions-Detektionseinrichtung 
entsprechend miniaturisiert werden soil) . Wenn die einzelnen Behalter 
oder Hohlraurne im Chip nur mit einer Folie oder Membran oder einem 
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entsprechenden Deckel verschlossen wurden, konnte man bei 
mangelnder Kapiilarkraft durch Druck von oben eine Pumpfunktion 
realisieren. 



Eine Verwendungsmoglichkeit einer Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung nach der Erfindung konnte die Uberwachung 
von langsamen Stromungsvorgangen bei der Diinnschicht- 
Chromatographie (DSC) sein. Dabei kann ggf. auf die farbliche 
Markierung der Wanderung fur die Detektion verzichtet werden und 
stattdessen eine direkte "In situ"-KontrolIe durch die kompakte und 
preiswerte Lichtemissions-Detektionseinrichtung durchgefuhrt 
werden. 

Eine Lichtemissions-Detektionseinrichtung nach der Erfindung kann 
auch in der Mikrosystemtechnik Verwendung finden als 
Inspektionseinheit etc. 

Bezuglich der Verwendung der Lichtemissions-Detektionseinrichtung 
zur Analytbestimmung in BioChips sei noch angemerkt, daSdort von 
dem Einsatz der CCD-Detektion eine linsenlose Signaldetektion 
erwartet werden sollte, die mindestens drei getrennte Weilenlangen- 
Peaks (Farben: rot, grun, blau) und 64 Intensitatsstufen 
unterscheiden kann. 

Die Integration der differentiell lokalisierbaren Anregungslichtquelle 
in Form der Belichtungsmatrix wird mehrere Anregungswellenlangen 
(mindestens drei entsprechend der Farbgebung auf Monitoren) 
erlauben, so da£ problemlos eine Verwendung unterschiedlicher 
Fluoreszenzmarker moglich ist. 

Eine weitere Anwendungsmoglichkeit fur eine Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung nach der Erfindung ist die Zytometrie und 
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Untersuchung anderer ausreichend kleiner biologischer Objekte. Die 
Lichtemissions-Detektionseinrichtung uberwacht allgemein eine 2D- 
Matrix durch lokalisierte Lichtschranken, wobei durch die 
Emissionsbreite und durch die hohe Empfindlichkeit und 
wellenlangenabhangige Detektion spektrometrische Prinzipien 
verwendet werden konnen. 

Eine solche Matrix eignet sich damit hervorragend zur Untersuchung 
von Partikeln, die sich in einem flussigen Medium zwischen 
"Detektor" und "Analyzer" befinden. 

Als interessante Anwehdung konnen als "Partikel" ganze Zellen 
untersucht werden. Im Gegensatz zu einer in einer 1D-Kapillare 
durchgefuhrten Zytometrie erfolgt dann eine paralleie Klassifikation 
der Zellen entsprechend ihrer opttsch erfafcbaren Parameter. 

Denkbar sind die Bestimmung nach GrSBe, optische Eigenschaften, 
wie etwa Fluoreszenz (nach entsprechender Markierung mit 
spezifischen oder unspezifischen Farbungen, z.B. Antikorper 
respektive lipophiler Farbstoff) oder Bewegung z.B. bei Makrophagen, 
pathogenen oder anderen Einzellern o. a. Auch die Untersuchung 
ausreichend kleiner Vielzeller ist moglich, z.B. eine ganze C. elegans- 
Population unter bestimmten experimentellen Bedingungen. 

Ein weiteres Anwendungsfeld fur eine Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung nach der Erfindung bietet die 
Gelelektrophorese. Dabei kann mittels einer Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung die gelelektrophoretische Trennung von 
biologischem Untersuchungsmaterial, z.B. von DNA in Agarose- 
Gelen, online uberwacht und ausgewertet werden, wenn 
Elektrophoresekammerunddie Lichtemissions-Detektionseinrichtung 
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entsprechend integriert werden. Der Benutzer konnte die Trennung 
z.B. auf dem Bildschirm verfolgen. 

Dadurch ware die Auswertung zum fruhestmoglichen Zeitpunkt der 
Trennung ermoglicht, was evtl. eine enorme Zeitersparnis zur Folge 
hat. Die gesamte Geratschaft konnte aufgrund der sensitiven und 
hochauflosenden Lichtemissions-Detektionseinrichtung 
wahrscheinlich deutlich kleiner konzipiert werden, als dies zur Zeit 
der Fall ist, da die meisten Gelelektrophoresen primar mit dem bloBen 
Auge beurteilt werden, und erst sekundar ein kleiner Teil der 
Trennungen unter einem Scanner ausgewertet wird. Aus dieser 
Verkleinerung folgt eine verbesserte Kuhlung, die wiederum eine 
hohere Spannung und damit raschere Trennung ermoglicht. So ist 
eine weitere Beschleunigung des Vorgangs denkbar und insgesamt 
eine groBe Zeitersparnis (in Analogie zur Kapillarelektrophorese 
erscheint eine Beschleunigung um den Faktor 1 0 durchaus realistisch, 
bei reduziertem Material- und Analytverbrauch) moglich. 

Eine mogliche Erweiterung ist die automatische Entnahme von 
Material aus dem online vermessenen Elektrophoreseget, z.B. durch 
einenangeschlossenenMiniroboboter/computergesteuertenApparat. 

Einige Aspekte der Erfindung werden im folgenden unter Bezugnahme auf 
die Figuren erlautert. Die Figuren 1-5 zeigen in schematischer Darstellung 
unterschiedliche Ausfiihrungsbeispiele fur Vorrichtungen zur Herstellung/ 
Manipulation/Untersuchung eines mit biologisch oder chemisch funktionellen 
Materialien beschichteten Tragers (BioChip). Fig. 6 zeigt eine Schnittdar- 
stellung eines Teils eines Tragers mit integrierter Belichtungsmatrix. 

Fig. 7 zeigt in einer stark schematisierten Darstellung ein 
Ausfiihrungsbeispiel einer Lichtemissions-Detektionseinrichtung nach der 
Erfindung. 
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Die Fig. 8 bis 1 1 zeigen in einer schematischen Darstellung Vorrichtungen 
nach der Erfindung mit selbstteuchtenden Belichtungsmatrizen. 

Fig. 1 zeigt eine erste Ausfuhrungsform einer Anordnung zur Herstellung 
eines BioChips oder/und zur Manipulation oder/und zur Untersuchung darauf 
immobilisierter biologisch oder biochemisch funktioneller Materialien. 

Die Anordnung nach Fig. 1 kann begrifflich in drei Funktionsbaugruppen 
oder Systemmodule 2, 4, 6 unterteilt werden. Der nachstehend auch als 
programmierbare Lichtquellenmatrix bezeichnete Systemmodul 2 umfafct 
wenigstens eine Lichtquelle 8, wenigstens eine Belichtungsmatrix 10, die 
zur Erzeugung eines wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbar 
ist, und einen Steuercomputer 1 2, bei dem es sich beispielsweise um einen 
programmierbaren Singlechip-Mikroprozessor handeln kann, welcher uber 
eine betreffende Schnittstelle mit einem externen Rechner bedarfsweise 
kommunizieren kann, und dazu dient, die Belichtungsmatrix 1 0 nach einem 
betreffenden Programm zu steuern. Alternativ kann die Steuerung der 
Belichtungsmatrix von einem externen Rechner, z.B. Personal Computer, 
aus erfolgen. Das Systemmodul 2 kann ferner optische Elemente 11, 14 
umfassen, bei denen es sich um Linsen, Blenden, Masken oder dergleichen, 
handeln kann und die gegebenenfalls auswechselbar angeordnet sind. 

Der zweite Systemmodul 4 ist der auswechseibare Trager oder BioChip, der 
von der programmierbaren Lichtquellenmatrix 2 belichtet werden soli. Bei 
dem dritten Systemmodul 6 handelt es sich um eine Lichtdetektionseinheit, 
die vorzugsweise eine Matrix aus Lichtsensoren 1 6 umfaBt. Vorzugsweise 
handelt es sich bei der Matrix 1 6 um einen insbesondere farbtuchtigen CCD- 
Sensorchip, der fur Spektral- und intensitatsaufgeldste, ortsselektive 
Messungen heranziehbar ist. Gegebenenfalls kann auch der Systemmodul 
6 optische Elemente 1 8, wie Linsen, Blenden, Masken oder dergleichen 
enthalten. 
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Die Lichtsensormatrix 16 ist der Belichtungsmatrix 10 zugewandt gegen- 
iiberliegend angeordnet, wobei sich der Trager 4 im (Durchlicht-) Strahlen- 
gang zwischen der Belichtungsmatrix 10 und der Lichtsensormatrix 16 
befindet. 

5 

In Beispielsfall nach Fig. 1 handelt es sich bei der Belichtungsmatrix 10 um 
eine elektronisch steuerbare optische Komponente, deren Transparenz 
ortsaufgelost nach Ma&gabe der Aufldsung der Matrix, also der Anordnung 
und GrolSe der die Matrix bildenden und gezielt adressierbaren Matrix- 

10 elemente, steuerbar ist, und zwar vorzugsweise zwischen zwei Zustanden, 
namlich dem im wesentlichen opaken Zustand und einem Zustand 
maximaler Durchlassigkeit fur das Licht der Lichtquelle 8. Man kann die 
Belichtungsmatrix 10 daher als elektronisch ansteuerbare Maske in 
Durchlicht-Anordnung betrachten. Je nach Ansteuerung durch den 

15 Steuerrechner 12 erzeugt die Belichtungsmatrix 10 ein Belichtungsmuster, 
mit dem der Trager 4 ortsselektiv belichtet wird. Bevorzugt wird als 
Belichtungsmatrix 10 in der Anordnung nach Fig. 1 eine Lichtventil-Matrix 
(LCD-Matrix mit SPD-Fullung) verwendet. Grundsatzlich konnen auch andere 
ortsaufgelost steuerbare Lichtventilanordnungen, z.B. Mikroplatten, 

20 Mikroschieber, usw. zur Verwirklichung einer Belichtungsmatrix 10 der in 
Fig. 1 gezeigten Art herangezogen werden. 

Der Detektionsmodul 6 kann zu seiner Steuerung und zur Verarbeitung der 
von ihm bereitgestellten MefSinformationen mit dem Computer 12 oder 
25 gegebenenfalls mit einem externen Computer, z.B. Personal Computer, in 
Verbindung stehen. 

Die Systemmodule 2 und 6 sind vorzugsweise an einem in Fig. 1 nicht 
gezeigten gemeinsamen Halter angeordnet und gegebenenfalls relativ 
30 zueinander justierbar. Der Halter weist ferner eine Schiebefiihrung oder 
dergleichen auf, mittels der die auswechselbaren Trager 4 jeweils in die 
Position gemad Fig. 1 auf einfache Weise eingebracht und aus dieser 
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Position zur Herausnahme des betreffenden Tragers 4 auch wieder entfernt 
werden konnen. 



Die Anordnung nach Fig. 1 kann in bevorzugter Weise dazu herangezogen 
werden, einen betreffenden Trager 4 ortsselektiv mit biologisch oder 
biochemisch funktionellen Materialien zu beschichten. Hierzu wird ein Trager 
4 herangezogen, der eine Oberflache mit photoaktivierbaren Gruppen 
aufweist. Beispiele geeigneter Trager sind u.a. in der deutschen Patentan- 
meldung 1 98 39 256.7angegeben.DieprogrammierbareLichtquellenmatrix 
2 wird dazu verwendet, ein Belichtungsmuster auf der mit photoaktivierba- 
ren Gruppen versehenen Trageroberflache zu erzeugen, um die photoakti- 
vierbaren Gruppen in vorbestimmten Bereichen zu aktivieren, die nach 
MaBgabe des Belichtungsmusters dem Licht der Lichtquelle 8 ausgesetzt 
sind. Der Oberflache (im Beispiel einer Innenoberfiache des Tragers) konnen 
uber den Zulauf 20 betreffende Reagenzien zugefiihrt werden, welche 
gewunschte biologisch oder biochemisch funktionelle Materialien oder 
Bausteine fur solche Materialien enthalten, die dann an den vorbestimmten 
Bereichen binden konnen. Mit 21 ist eine Ablaufleitung fur die Reagenzien 
bezeichnet. 

Die biologisch oder biochemisch funktionellen Materialien oder Bausteine 
konnen ihrerseits mit photoaktivierbaren Gruppen versehen sein, die in 
einem etwaigen folgenden Aktivierungsschritt bereichsweise nach MalSgabe 
des dann gewahlten Belichtungsmusters aktiviert werden konnen, um in 
einem weiteren Bindeschritt biologisch oder biochemisch funktionelle 
Materialien oder Bausteine fur solche Materialien entsprechend den 
eingesetzten Reagenzien zu binden. Nicht aufgefuhrt wurden vorstehend 
etwaige Waschschritte zur Ausspuiung der zuletzt verwendeten Reagenzien 
vor dem jeweiligen nachsten Belichtungsschritt. Je nach Aktivierungs- 
wellenlange der photoaktivierbaren Gruppen kann es sich bei der aus- 
wechselbaren Lichtquelle 8 um eine jeweilige Strahlungsquelle handeln, die 
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im Infrarotbereich, im sichtbaren Bereich, im ultravioletten Bereich oder/und 
im Rontgenbereich emittiert. 

Belichtungs-, Wasch- und Bindungsschritte konnen in gezielt gesteuerter 
5 Weise wiederholt werden, um beispielsweise ein hochdichtes Mikro-Array 
aus Biomolekulen, wie z.B. DNA, RNA oder PNA zu erzeugen. 

Fur derartige Anwendungen ist der Lichtdetektionsmodul 6 nicht unbedingt 
erforderlich; er la&t sich jedoch in zweckmalSiger Weise zur Online- 
io Qualitatskontrolle der Prozesse nutzen, die iichtabhangig in oder auf dem 
Trager 4 ablaufen, also z.B. fur die Uberwachung einer in situ-Synthese von 
Biomolekulen fur die Herstellung eines Mikro-Arrays. Die Lichtsensormatrix 
16 ermoglicht eine ortsaufgeloste Uberwachung der lichtabhangigen 
Prozesse uber optische Signale. 

15 

Der Lichtdetektionsmodul 6 kann allgemein zur Eichung oder Kalibrierung 
des Systems vor einer Synthese oder Analyse oder sonstigen Reaktionen 
bzw. Manipulationeh auf dem oder im Trager herangezogen werden. 

20 Die Lichtsensormatrix 16 kann ggf. auch fur eine Typenerkennung 
verwendet werden, bei der z.B* ein fur bestimmte Anwendungen bestimmter 
Trager oder Chip-Korper automatisch erkannt wird und die Reaktionen und 
Einstellungen wahrend folgender Prozesse automatisch angepaBt werden. 

25 Durch Verwendung optischer Elemente 14 kann das zweidimensionale 
Belichtungsmuster ggf. in einer oder mehreren bestimmten Ebenen in oder 
auf dem Reaktionstrager fokussiert werden. Auch eine Verschiebung der 
Fokussterebene wahrend eines Prozesses ist denkbar. 

30 Fig. 2 zeigt in einer schematischen Darstellung eine zweite Ausfuhrungsform 
einer Anordnung zur Herstellung, Untersuchung und/oder Manipulation eines 
Reaktionstragers. Elemente in Fig. 2 - 6, die von ihrer Funktion her 
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Elementen in Fig. 1 entsprechen, sind mit jeweils korespondierenden 
Bezugszeichen gekennzeichnet, so daB diesbezuglich auf die Beschreibung 
des ersten Ausfuhrungsbeispiels verwiesen werden kann. Bei der 
Ausfuhrungsform nach Fig. 2 ist eine elektronisch ansteuerbare 
Reflexionsmatrix 10a als Belichtungsmatrix vorgesehen. Als elektronisch 
ansteuerbare Reflexionsmatrix 1 0a kann beispielsweise ein hochauflosender 
FlachenlichtmodulatormitviskoelastischerSteuerschichtundSpiegelschicht 
verwendet werden. Derartige Flachenlichtmodulatoren mit viskoelastischen 
Steuerschichten sind beispielsweise in dem als Anlage zur vorliegenden 
Anmeldung beigefugten Datenblatt mit dem Titel "Lichtmodulatoren mit 
viskoelastischen Steuerschichten" erlautert, welches vom Fraunhofer- 
InstitutfurmikroelektronischeSchaltungen und Systeme, D01 109 Dresden, 
herausgegeben wurde. Ein derartiger Flachenlichtmodulator erlaubt die 
Erzeugung eines ortsaufgelosten Belichtungsmusters zur Belichtung des 
Reaktionstragers. 

Als elektronisch ansteuerbare Reflexionsmatrix 1 0a kann alternativ auch ein 
Flachenlichtmodulator mit einem oder mehreren mikromechanischen 
Spiegelarrays verwendet werden, wie er in dem als Anlage zur vorliegenden 
Anmeldung beigefugten Datenblatt mit dem Titel "Lichtmodulatoren mit 
mikromechanischen Spiegelarrays" erlautert ist, welches vom Fraunhofer 
Institut fur mikroelekronische Schaltungen und Systeme, D 01 1 09 Dresden, 
herausgegeben wurde. Reflexions-Flachenlichtmodulatoren sind ferner von 
der Fa. Texas Instruments entwickelt worden. 

Ganz allgemein eignen sich solche elektronisch steuerbare Spiegelmatrizen 
in CMOS-40V-Technik sehr gut fur die Belange der vorliegenden Erfindung, 
da sie in einem weiten Spektralbereich, insbesondere auch in UV- 
Sepktralbereich des Lichtes eingesetzt werden konnen, um die gewunschten 
Belichtungsmuster zu erzeugen. Dies gilt nicht fur UV-empfindliche 
Spiegelmatrizen in z.B. 5V-Technik. 
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Bei der Strahlengangfuhrung gemafc Fig. 2 ist noch ein Lichtumlenkelement 
24 erforderlich, bei dem es sich beispielsweise um einen teildurchlassigen 
Spiegel handelt, der das von der Lichtqueile 8 her kommende Licht zur 
Reflexionsmatrix 10a hin umlenkt und das von der Reflexionsmatrix 10a 
zuriickref lektierte Licht nach unten hin zu dem Reaktionstrager 4 durchla&t, 
so date auf dem Reaktionstrager 4 oder gegebenenfalls in dem 
Reaktionstrager 4 das nach MaBgabe der Ansteuerung der Reflexionsmatrix 
10a erzeugte Belichtungsmuster zur Photoaktivierung, Analyse oder 
Manipulation von biochemischen Vorgangen genutzt werden kann. 

Fig. 3 zeigt eine Variante der Ausfuhrungsform nach Fig. 2, wobei die 
Ausfuhrungsform der Fig. 3 einen Strahlengang aufweist, bei dem auf das 
in Fig. 2 mit 24 bezeichnete Umlenkelement verzichtet werden kann, da die 
steuerbare Reflexionsmatrix 10a so angeordnet ist, da& sie von der 
Lichtqueile 8 kommendes Licht nach Ma&gabe des gewahlten Belichtungs- 
musters zum Reaktionstrager 4 hin umlenken kann. Bei Verwendung eines 
Aufbaus entsprechend der Variante von Fig. 3 sieht man in Fig. 13 die 
Abbildung eines Tragers mit maanderformigem Kanal. Dabei befinden sich 
zwischen Trager und CCD-Sensor keinerlei optische Elemente, es handelt 
sich um linsenlose Direktdetektion. Als Lichtqueile dient in diesem Fall ein 
Laser. 

Fig. 4 zeigt in einer schematischen Darstellung eine weitere Ausfuhrungs- 
form einer Anordnung zur Herstellung, Untersuchung oder/und Manipulation 
eines Tragers nach der vorliegenden Erfindung. Bei der Ausfuhrungsform 
nach Fig. 4 wird als Belichtungsmatrix eine Matrixanordnung 10b aus 
Lichtquellen, beispielsweise ein Mikrolaser-Array oder ein Mikrodioden- 
Array, verwendet. Es finden zur Zeit Entwicklungen statt, die darauf zielen, 
eine Vielzahl von mikroskopisch kleinen Halbleiterlasern als winzige, 
leistungsfahige Lichtquellen auf einem einzigen Chip unterzubringen. Ein 
derartiger steuerbarer "Licht-Chip" konnte als Matrix 10b herangezogen 
werden. Beztiglich Literatur zum Hintergrund der "Lichtchips" kann z.B. auf 
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die Zeitschriften: Nature 3, 97, S. 294 - 295, 1999 und MPC-Spiegel 4/98, 
S. 13 - 17 verwiesen werden. 

Fig. 5 zeigt eine Anordnung, bei der der Detektionsmodul 6 mit Sensor- 
matrix 1 6 fur Auflicht- bzw. Rucklichtbeobachtung des Reaktionstragers 4 
eingerichtet ist. 

Samtliche Anordnungen nach den Figuren 1-5 konnen als Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung zur Detektion des optischen Verhaltens eines mit 
biologisch oder biochemisch funktionellen Materialien versehenen Testbe- 
reichs eines Tragers verwendet werden. Dies kann in einer Weise 
geschehen, wie es in der deutschen Patentanmeldung 198 39 254.0 
offenbart ist. 

Fig. 6 zeigt einen Schnitt durch eine Ausfuhrungsform eines Tragers 4 nach 
der Erfindung, wobei sich diese Ausfuhrungsform dadurch auszeichnet, daB 
die Belichtungsmatrix 10 Bestandteil des Tragerkorpers 4 ist. Als 
Belichtungsmatrix wird in diesem Fall vorzugsweise eine Lichtventil-Matrix 
verwendet, die zusammen mit ihrem Chiptrager 4 entsorgt werden kann, 
nachdem der Trager nicht mehr gebraucht wird. 

Im Beispielsfall der Fig. 6 weist der Tragerkorper 4 Kapillarkanale 30 auf, 
deren Wande als Praparationsoberflache fur die Beschichtung mit biologisch 
oder biochemisch funktionellen Materialien dienen. Die Kanale 30 konnen 
selektiv mit den betreffenden Reagenzien beschickt werden. In Fig. 6 sind 
f olgende Einzelheiten zu erkennen: Begrenzungsschichten 32 mit lichtdurch- 
lassigen und lichtundurchlassigen Bereichen 34 bzw. 35, transparente 
Elektroden 36 mit dazwischen eingeschiossenen und von den Elektroden 36 
zu beeinflussenden SPD-Teilchen (suspended particles) oder alternativ 
Flussigkristallen 38. 
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Fig. 7 zeigt in einer stark vereinfachten schematischen Darstellung eine 
Lichtemissions-Detektionseinrichtung nach der Erfindung in Form einer 
Sandwich-Struktur aus Lichtventilmatrix 103 (zweidimensionales 
Flussigkristall-Belichtungselement), transparentem Probentrager 105 mit 
darin befindlichem Probenmaterial 107 und CCD-Matrix 109 
(Bildaufnehmer). Lichtventilmatrix 103 und CCD-Matrix 109 sind von einer 
gemeinsamen (nicht gezeigten) Steuereinrichtung aus ansteuerbar, 
beispieisweise um einander zugeordnete Matrixelemente der 
Lichtventilmatrix und der CCD-Matrix gleichzeitig aktiv zu schalten. 

Die gezeigte Anordnung eignet sich z.B. zur Messung der optischen 
Absorption des Probenmaterials 107 in dem transparenten Trager 105. Bei 
dem Probenmaterial 107 kann es sich beispieisweise um Mikropartikel 
(Smart-Beads) handeln. Eine solche anordnung ist in Fig. 12 gezeigt. Hier 
ist als transparenter Trager 105 eine kommerziell erhaltliche Neubauer- 
Zellzahlkammer mit farbigen Mikropartikeln 107 gefullt worden. Bei 
Belichtung mit einer Lichtquelle 8, bestehend aus Kaltlichtquelle mit 
Faserauskopplung und Lochblende (802), konnen farbige Mikropartikel mit 
dem CCD-Sensor detektiert und die Farbe durch die Absorption bestimmt 
werden (in sch warzweiB nicht zu sehen) . Nach Markierung der Mikropartikel 
mit Fluoreszenzfarbstoffen lassen sich diese mit geeigneter Lichtquelle in 
gleicher Weise durch den CCD-Sensor detektieren. 

Nicht zu erkennen in Fig. 7 sind Mittel zur Positionierung der 
Lichtventilmatrix relativ zur CCD-Matrix. Hierbei konnte es sich 
beispieisweise um Mittel zum Verschwenken der Lichtventilmatrix 103 
relativ zur CCD-Matrix 109 handeln. Selbstverstandlich konnen zahlreiche 
andere Moglichkeiten gewahlt werden, um die Lichtventilmatrix 1 03 und die 
CCD-Matrix 1 09 lagerichtig zueinander zu positionieren und ggf . aneinander 
zu fixieren. 
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Fig. 8 zeigt eine weitere Anorclnung zur ortsaufgelosten photochemischen 
Synthese von Polymersonden auf einem Trager und/oder zur Manipulation 
und/oder zur Untersuchung immobilisierter, biologischer, biochemisch 
funktioneller Materialien. Die Anordnung nach Fig. 8 kann begrifflich in die 
drei Funktionsbaugruppen 201, 203 und 206 unterteilt werden. Hierbei 
bildet das Systemmodul 201 eine Belichtungsmatrix z.B. in Form einer LED- 
Matrix, die softwaregesteuert ein Beleuchtungsmuster erzeugt, welches in 
dem Trager 203 die ortsaufgeloste photochemische Synthese von 
Polymersonden induzieren kann. Die Ankopplung des Beleuchtungsmusters 
in dem Trager 203 erfolgt mit Hilfe der Systemkomponente 202. Hierbei 
kann es sich beispielsweise um eine mechanische Maske mit einer 
Lochblende fur jedes LED-Matrixelement handeln. Besser geeignet ist die 
Verwendung mikrooptischer Bauelemente, wie z.B. Mikrolinsen. 
Desweiteren kann es sich hierbei auch um ein "fused fiber optic taper" 
handeln, durch welches die Divergenz des von den einzelnen 
Lichtquellenelementen emittierten Lichtes erheblich vermindert werden kann. 
Gegenuber dem Trager 203 befindet sich auf der Austrittsseite des Lichtes 
ein optischer Vielkanaldetektor (vorzugsweise ein CCD-Sensor bzw.: eine 
CCD-Kamera). Die Arbeitswetse dieser CCD-Kamera wird mit Hilfe einer 
geeigneten Hardware oder Software mit dem Betrieb der Belichtungsmatrix 
201 abgestimmt. Zur Steuerung wird vorzugsweise ein Personal Computer 
verwendet, der die Belichtungsmatrix und die CCD-Kamera ansteuert. Zur 
Steuerung kann alternativ oder zusatzlich auch ein Frequenzgenerator 
herangezogen werden, mit dem die Belichtungsmatrix 201 und der dann 
"gegatete" CCD-Chip 206 elektronisch miteinander synchronisiert werden. 
Die letztere AusfCihrungsform wird inbesondere eine fluoreszenz- 
spektroskopische Detektion der an den Trager 203 gebundenen Analyten 
ermoglichen, ohne dalS zusatzliche frequenzselektive Elemente zwischen 
dem Trager 203 und der Detektormatrix 206 eingebracht werden mussen. 
Wie oben bereits erwahnt wurde # ist eine Voraussetzung fur diese Methode 
jedoch, dalS die einzelnen Elemente der Belichtungsmatrix im Zeitbereich 
weniger Nanosekunden ein- bzw. ausgeschaltet werden konnen. Alternativ 
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hierzu kann ein optisches Filter 204 bei der fluoreszenzspektroskopischen 
Detektion eine spektrale Separation des Anregungs- und Signallichtes 
ermoglichen. Bei Verwendung eines Filterrades 204 ist es daruber hinaus 
moglich, Analyten verschiedener Probenmaterialien, die mit 
5 Fluoreszenzfarbstoffen deutlich unterschiedlicher Emissionsmaxima markiert 
worden sind, simultan auf dem gleichen Trager 203 zu analysieren. Die 
ortsselektive Abbildung des vom Trager 203 emittierten Signallichtes auf 
der Detektormatrix 206 kann optional mit der Baukomponente 205 erfolgen. 
Hierbei kann es sich entweder urn ein abbildendes Linsensystem oder urn 
io ein "fused fiber optic taper" handeln. 

Die Figuren 9, 1 0 und 1 1 zeigen weitere mogliche Ausfuhrungsformen einer 
erfindungsgemaSen Vorrichtung. All diesen Ausfuhrungsformen ist 
gemeinsam, date das von der Belichtungsmatrix 201 erzeugte 

is Beleuchtungsmuster verkleinert auf dem Trager 203 abgebildet wird. 
Elemente in den Figuren 9, 10 und 11, die von ihrer Funktion her den 
Elementen in Fig. 8 entsprechen, sind mit jeweils korrespondierenden 
Bezugszeichen gekennzeichnet, so date diesbezuglich auf die Beschreibung 
des Ausfuhrungsbeispiels nach Fig. 8 verwiesen werden kann. Bei der 

20 Ausfuhrungsform nach Fig. 9 erfolgt die Verkleinerung der optischen 
Abbildung durch Strahlfuhrung in einem "fused fiber optic taper" 207, 
wohingegen im Ausfuhrungsbeispiel nach Fig. 10 die Verkleinerung durch 
ein geeignetes abbildendes Linsensystem 208 realisiert wird. Hierbei konnen 
sowohl Makro- als auch Mikrolinsensysteme eingesetzt werden. Bei dem in 

25 Fig. 1 1 dargestellten Ausfuhrungsbeispiel wird schlieBlich eine Kombination 
eines "fused fiber optic tapers" 207 und eines abbildenden Linsensystems 
208 verwendet. 

Zusammenfassend sei in bezug auf die Figuren 8-11 noch folgendes 
30 angemerkt. Sie zeigen eine Vorrichtung mit einer Lichtquellenmatrix, einer 
mikrooptischen Baukomponente sowie einer Verkleinerungsoptik zur 
lichtgesteuerten Induktion ortsaufgeloster chemischer bzw. biochemischer 



--NSDOCID: <WO 001 301 7A2_I_> 



WO 00/13017 PCT/EP99/06316 

- 43 - 

Synthesen in einem Reaktionstrager. Im Falie der Verwendung einer LED- 
Matrix als Lichtquellenmatrix hat es sich als zweekmaBig erwiesen, wenn 
nicht mehr als 75% der Lichtquellenmatrixflache mit LED's bedeckt sind. 

Es sei darauf hingewiesen, da(J ein oder mehrere Spalte zwischen einzelnen 
Bauelementen der Vorrichtung mit einem optischen Fluid gefullt sein 
konnen. 

Bezugnehmen auf die in Figur 3 dargestellte Ausfuhrungsform der Erfindung 
zeigt Figur 1 2 eine Anordnung umfassend einen transparenten Trager 105, 
z.B. einekommerziellerhaltlicheNeubauer-Zell-Zell-Kammer, diemitfarbigen 
Mikropartikeln 107 gefullt worden ist. Bei Belichtung mit einer Lichtquelle 
8, z.B. einer Kaltlichtquelle mit einer Faserauskopplung und Lochblende 
(802) konnen die farbigen Mikropartikel mit der CCD-Sensormatrix (16) 
detektiert und die Farbe durch Absorption bestimmt werden. Bei Markierung 
der Mikropartikel mit Fluoreszenzfarbstoffen kann eine Detektion durch den 
CCD-Sensor auf analoge Weise erfolgen. 
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Merkmale 

Viskoelastische Steuerschichten 
bilden eine Klasse von hochauf I6- 
senden Flachenlichtmodulatoren 
(SLM's) mit deformierbaren Spie- 
gelanordnungen. Sie bestehen aus 
einem Array unabhangig adres- 
sierbarer Steuerelektroden auf 
einer unterliegenden aktiven 
CMOS-Ansteuermatrix. die mit 
einem viskoelastischen Silikon-Gel 
beschichtet ist. Darauf wird eine 
dunne Aiuminiumschicht auf ge* 
bracht, die eine geschiossene 
Spiegeloberflache bildet und eine 
hohe Reflektivitat im gesamten 
Bereich von IR bis DUV aufweist. 

Funktionsprinzip 

Abb. 1 zeigt schematisch den 
Querschnitt einer viskoelastischen 
Steuerschicht. Zur Aktivierung 
wird eine Vorspannung zwischen 
Spiegel und Steuerelektroden ge- 
legt, welche die Anordnung ganz- 
flachig unter mechanischen Oruck 
setzt. Die Oberflache bieibt dabei 
zunachst glatt und wirkt fur die 
Optik wie ein ebener Spiegel. 



Erst das Anlegen einer zusatzii- 
chen Steuerspannung mit alter- 
nierender Polaritat an benachbar- 
te Steuerelektroden f uhrt zu einer 
Deformation auf grund der sich 
andernden elektrischen Feldkraf- 
te. Durch Wechsel der Polaritat 
entweder in einer oder in beiden 
Raumrichtungen lassen sich dabei 
jeweils 1 D- oder 2D-sinusf6rmige 
Deformationsprofile erzeugen. 

Abb. 2 zeigt dazu die an einem 
Steg-Spalt-Muster gemessenen 
Oberflachenprofile. Optisch stellen 
diese Deformationsprofile Phasen- 
gitter dar, deren Gitterperiode 
durch den Steuerelektrbdenab- 
stand def iniert wird. Das einfallen- 
de Licht erfahrt dabei eine Pha- 
senmodulation entsprechend der 
durch die Spiegeldeformation 
gegebenen optischen Gangunter- 
schiede. Durch geeignete Wahl 
der Deformationsamplitude kann 
hier nahezu das gesamte Ucht in 
hohere Beugungsordnungen ge- 
beugt werden, wohingegen das 
Ucht von nicht-adressierten ebe- 
nen Pixeln allein in die nullte 
Ordnung fallt. 
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Abb. 1: Schematischer Querschnitt und runktionsprinzip von SLMs mil viskoelastischer Steuerschicht 
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Technische Parameter 



Abb. 2: finks: Gemessene Oberfttchendeforrnation eines Steg-Spatt Musters mrt 10- und 20- 
stnusformigem Phasenprofd 
rechts: Schemattsches Layout der 1024 x 2048 Pixel alctiven Ansteuermatrix 



In Verbindung mit einem geeigne- 
ten optischen System kann dann 
erreicht werden, daQ nur das Licht 
von nicht-adressierten Bereichen 
durchgelassen und a!s sichtbares 
Intenstatsmuster in die Bildebene 
projeziert wird. 

Viskoelastische Steuerschichten eig- 
nen sich daher gut zur Erzeugung 
von Phasenmustern f(ir optische 
Abbildungsanwendungen. Mit die- 
ser Technologie wurde ein binar 
arbeitender SLM-Prototyp mit akti- 
ver Matrix aus 1024 x 2048 Pixeln 
und 20 x 20 pm 2 PixelgroBe ent- 
wickelt, wobei ein spezieller Hoch- 
volt-CMOS-ProzeB zur Ermogli- 
chung von Steuerspannungen bis 
zu ±1 5 V eingesetzt wurde. 
Abb. 3 zeigt dazu das schematische 
Layout der aktiven Steuermatrix. 
Die Funk-tion dieses Prototypen 
wurde erfolgreich in einer Applika- 
tion zur schneilen Laserdircktbelich- 
tung von sub-p Strukturen demon- 
striert. Er diente dabei zur Erzeu- 
gung von Phasenmustern aus den 
CAD-Lay-outdaten von IC-Masken- 
layern, die dann mit Hilfe des opti- 
schen Systems in ein Intensitatsbild 
zur Fotolackstrukturierung urnge- 
setzt wurden. 



Gegenwartig befinden sich licht- 
modulatoren in der Entwidclung, 
die einen 4 Bit Analogbetrieb und 
eine Staffelung der BiidfeldgroBe in 
Schritten von 256 Pixeln je Richtung 
erlauben. 

Anwendungen 

Lichtmodulatoren mit viskoelasti- 
schen Steuerschichten eroffnen 
viele neue Anwendungsmoglich- 
keiten: 

• Display Technologie: 

- Video und Daten Projektion 

- Head-up Displays 

• Informations Technologie: 

- Optische Bild- und Daten- 
verarbeitung 

- Optische Speicher 

• Fertigungs Technologie: 

- Maskenloses Direktschreiben 

- Laserablation und -fertigung 



PixelgroBe 


> 1 6 x 16 (jm^ 


Pixelzahl 


256x256 ...1024 x 204S 


Profil 


ID, 2D sinusformig 


Modulation 


phasen-modulierend 


Betrieb 


binar oder 4 Bit analog 


Deformations- 
amolitude 


0 ... 150 nm 


Stf .erkurve 


nahezu linear 


Einstellzeit 


< 2 ms 


Dateneingange 


16. 32. 48.64 Kanale. 
4 Bit. 5 V 


Bildrate 


100 Hz ... 500 Hz 


opt. Fullarad 


100% 


Reflektivuat 


> 90 % OR ... DUV) 


Aufbauiechnik 


keramisches 
PGA-Gehause 



User evaluation kit 

Um die Moglichkeit anzubieten, 
alle grundiegenden SLM-Funk- 
tionen in einem anwenderspezi- 
fischen Umfeld zu testen, wurde 
ein User Evaluation Kit mit alien 
Komponenten fur eine nutzer- 
spezifische Bildprogrammierung 
der SLM's entwickelt. 



SLM 




PixelgroBe 


16x16, 20x20. 24x24 pm 2 


Pixelzahl 


256 (1 60) x 256 


Pixeldesign 


kundenspezifisch 


Betrieb 


4 Bit analog 


SLM-board 




RAM 


Speicherung von 2 Btldern 


Bildrate 


1 Hz (PC zu RAM) 
500 Hz (RAM zu SLM) 


l/O-Signale 


Matrix Trigger. Matrix 
Ready 


Datentransfer 


- Ober Kabel verbindung und digitaler 
1/O-lnterfacekarte fur ISA-Slot am PC 


Software 




- Kon version der Nutze: bitddaten von 
Bitmap in das SLM-Datenformat 

- Kontroltfunktionen zum Datentransfer 

- Einstellung der Steuerspannungspegei 
fur 4 Bit Graustufen 


Anfbrderungen . -. 


- Wtndos-kompatibler PC 

— Bildmustererzeugung im Bitmap- 
Datenformat. z.B. mit Paintbrush 
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Merkmale 

Mikromechanische Spiegelarrays 
bilden eine Klasse von hochauflo- 
senden Flachenlichtmodulatoren 
(SLM's) mit deformierbaren Spie- 
gelanordnungerv Sie bestehen aus 
einem Array unabhangig adres- 
sierbarer Mikrospiegel, die mit 
den Methoden der Oberflachen- 
Mikromechanik in einem komplett 
CMOS-kompatibien ProzeB auf 
einer unterliegenden aktiven 
Matrix-Steuerschaltung herge- 
stellt werden. Der ProzeB benotigt 
iedigiich drei zusatzliche Masken 
und eriaubt damit eine einfache 
Anpassung der lichtmodulieren- 
den Eigenschaften an die verschie- 
densten anwendungsspezifischen 
Erfordernisse durch bloBe Ande- 
rung der Spiegelarchitektur. 

Funktionsprinzip 

Die Mikrospiegel werden mit einer 
Opferschicht-Technik hergestellt, 
so daB freitragende Spiegelele- 
mente uber einem Hohlraum mit 
unterliegender Steuerelektrode 
entstehen. 



Spiegel und Stutzpfosten beste- 
hen dabei gieichermaBen aus 
Aluminium, um eine hohe Reflek- 
tivitat uber einem breiten Spek- 
tralbereich von IR bis DUV zu 
gewahrieisten. 

Die Aktivierung erfolgt durch An- 
legen einer Steuerspannung zwi- 
schen Spiegel und Steuerelektro- 
de, so daB die Spiegel infolge der 
elektrostatischen Kraftwirkung in 
den Hohlraum hinein deformiert 
werden. Die damit verbundenen 
optischen Gangunterschiede fiih- 
ren beim einfallenden Ucht zu 
einer entsprechenden Phasenmo- 
dulation. Das Deformationsprofil 
und damit die lichtmodulierenden 
Eigenschaften hangen dabei stark 
von der jeweiligen Spiegelarchi- 
tektur ab. Hier lassen sich die drei 
grundlegenden Falle phasenmo- 
dulierend, phasenschiebend und 
lichtumlenkend unterscheiden. 

Aus der Vielzahl der moglichen 
Pixelarchitekturen wurden die 
beiden Strukturen aus Abb. 1 
naher untersucht. 
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Abb. 1 : Schematt&che Darstellung von Aufsicht, Ouerschnitt und rcsultierendem Phasenprofil fur 
zwei verscfiiedene Mikrcnpiegrlvarianten 
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Bei der ersten Variante werden 
durch elektrostatische Deformation 
von vier identischen Spiegelseg- 
rnenten optische Phasengitter 
erzeugt, in denen ein Pixel jeweils 
eine Gitterperiode mit inversem 
pyramidenformigen Phasenprofil 
definiert. Diese Variante eignet sich 
gut zur Generierung von Phasen- 
mustern fur optische Abbildungs- 
anwendungen. 

Die zweite Variante besteht aus ei- 
ner von vier Armen gehaltenen 
Spiegelplatte, die bei elektrischer 
Ansteuerung eine ebene, kolben- 
artige Senkbewegung liefert und 
darnit eine pixelweise Einsteltung 
der Phase des einfallenden Uchts 
erlaubt. Diese Variante eignet sich 
gut zur Phasenf rontkorrektur in 
adaptiven Optiken. 

Derartige Mikrospiegel wurden be- 
reits auf passiven Matrizen zur Un- 
tersuchung der elektromechani- 
schen Eigenschaf ten aufgebaut 
(Abb. 2, 3). Die gemessenen Kurven 
in Abb. 4 zeigen dazu das typische 
Def orrnationsverhalten. Im Analog- 
bereich steigt die Deformation 
nahezu quadratisch mit der Steuer- 
spannung an. Oberhalb des soge- 
nannten Pull-in-Points schalten die 
Spiegel jedoch auf grund der MM- 
kopplung durch das elektrische Feld 
spontan in den voll ausgelenkten 
Zustand, so daB hier nur noch ein 
binarer Betrieb mogltch ist. Urn die 
Spiegel schiieBlich wieder in einen 
Gleichgewichtszustand zwischen 
mechanischen und elektrischen 
Kraften zurQckzusetzen, ist eine 
entsprechende Reduzierung der 
Steuerspannung erforderiich. 

Anwendungen 

Lichtmodulatoren mit mikromecha* 
nischen Spiegeln eroffnen eine Viel- 
zahl von Anwendungsmoglich- 
keiten: 

• Displaytechnofogie: 

- Video und Daten Projektion 

- Head-up Displays 



» Informationstechnologie: 

- Optische Bild- und 
Datenverarbeitung 

- Optische Speicher 

» Phasenf rontkorrektur adaptiven 
Optiken 

► Fertigungstechnoiogie: 

- Maskenloses Direktschreiben 

- Laserablation und -fertigung 

» Medizintechnik: 

- Laser Scanning Tomographic 

- Laser Chirurgie 

- Endoskoptsche Head-up Displays 



Technische Parameter 




Abb. 2: SEM-Aufnahme von Pyramtden- 
Etementen 




Abb. 3: S£M-Au*nahmc von Se n fc- Cl emc n ten 
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Abb. 4: Gemessenn Oefonr Miorovematten 
von 20 x 20 um 2 Senfc-Ctementen 
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> 16 x 16 um 2 


Pixelzahl 


256 x 256 
1024 x 2048 


Pixeldesign 


kundenspeziftsch. 
Pyramiden-, Senk-, 
Toraons-Elemente. ... 


Profit 


pyramiden*, rechteck* 
f&rmiq, Saoezahn, ... 


Modulation: 


phaserwnbdutierend bzw. 
-schiebend. umJenkend 


Betrieb 


binar oder 4 bit analog 


Deformations* 
amplitude 


0 ... 1,2 um (analog) 
bis zu 5.0 um (binar) 


Steuerkurve 


nicriMinear 


Einstellzett 


10|ts(typ.) 


Bildrate 


100 Hz ... 1 kHz 


opt. Fullqrad 


80 ... 90 % 


Reflefctivitat 


> 90 % (IR ... DUV) 



User Evaluation Kit 

Um d *.* Mogiichkeit anzubieten, aile 
grundlegenden SLM-Funktionen in 
einem anwenderspeztfischen Um- 
feld zu testen, wurde ein User Eva- 
luation Kit mit alien Komponenten 
fur eine nutzerspezifische Bildpro- 
grammierung der SLM's entwickelt. 
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PixelordBe 


16x16. 20x20. 24x24 urn* 


Pixetzahl 


256 (160) x 256 


Ptxetdesiqn 


kundenspezifisch 


Betrieb 


4 Bit anaioq 


SLM-board 


RAM 


SpeioherunQ von 4 Bttdern 


Bildrate 


1 Hz (PC zu RAM) 
500 Hz (RAM zu SLM) 


1/O-Stgnaie 


Matrix Trigger. Matrix 
Ready 


Datentransfer ? 


- Ober Kabelverbindung und dtgfcater 
l/O-tnterfacekarte fur ISA-Slot am PC 


Software ? -i 




- Conversion der NutzerbOddaten von 
Bitmap in das SUM-Datenformat 

* Kontrottfunktionen zum Datentransfer 

- Einsteflung def SteuerspannungspegH 
fur 4 Bit Graustufen 


Anforderungen * - - V : • * 


* Windos-kompatibler PC 
- Bi!dmustererzeugung im Bitmap- 
Oatcnformat. z.B. mit Paintbrush 
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Anspriiche 

Verfahren zur Herstellung eines mit biologisch oder chemisch 
funktionellen Materialien beschichteten Tragers (BioChip) umfassend 
die Schritte: 

(a) Bereitstellen eines Tragers mit einer Oberflache, die photo- 
aktivierbare Gruppen aufweist, 

(b) Aktivieren der photoaktivierbaren Gruppen auf mindestens 
einem vorbestimmten Bereich der Trageroberflache durch 
ortsspezifische Belichtung des Tragers mit einer 
Belichtungsmatrix, die zur Erzeugung eines wahlweise einstell- 
baren Belichtungsmusters steuerbar ist, 

(c) ortsspezifisches Binden von biologisch oder chemisch funk- 
tionellen Materialien oder Bausteinen fur solche Materialien auf 
mindestens einem der vorbestimmten Bereiche und 

(d) gegebenenfalls Wiederholen der Aktivierungs- und Binde- 
schritte auf gleichen oder/und unterschiedlichen vorbe- 
stimmten Bereichen. 

Verfahren nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, 

dali die Belichtung mit elektromagnetischer Strahlung im IR-Bereich, 
im sichtbaren Bereich, im UV-Bereich oder/und im Rontgenbereich 
erfolgt. 

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

date die Belichtung des Tragers durch pulsierende, koharente, 
monochromatische, parallele oder/und gegebenenfalls in unter- 
schiedlichen Ebenen fokussierbare Strahlung erfolgt. 
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4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafc eine parallele Belichtung unterschiedlicher vorbestimmter 
Bereiche erfolgt. 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

da& als Belichtungsmatrix eine Reflexionsmatrix, insbesondere eine 
Reflexionsmatrix mit einer gesteuert deformierbaren Spiegelanord- 
nung verwendet wird. 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS als Reflexionsmatrix ein Lichtmodulator mit viskoelastischen 
Steuerschichten verwendet wird oder ein Lichtmodulator mit 
mikromechanischen Spiegelarrays verwendet wird. 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

da(S als Belichtungsmatrix eine vorzugsweise auf einem Chip 
praparierte Matrixanordnung aus Lichtquellen oder individuell 
ansteuerbaren Bereichen einer Lichtquelle, insbesondere ein Laser- 
array oder/und ein Diodenarray verwendet wird. 

8. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daJS man einen optisch transparenten Trager verwendet. 

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet. 
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daft der Trager eine Oberflache ausgewahlt aus Halbleitermaterialien, 
z.B. Silicium, Germanium oder Galiiumarsenid, Glas, z.B. Guarzglas, 
und Kunststoffen aufweist. 

10. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daft die vorbestimmten aktivierten Bereiche eine Flache von 1 /ym 2 bis 
1 cm 2 , insbesondere 100 //m 2 bis 1 mm 2 umfassen. 

1 1 . Verfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daft die vorbestimmten aktivierbaren Bereiche von nichtaktivierten 
oder/und nichtaktivierbaren Bereichen umgeben sind. 

1 2. Verfahren nach Anspruch 1 1 , 
dadurch gekennzeichnet, 

daft die Belichtungsmatrix ein fur die vorbestimmten aktivierbaren Be- 
reiche inharentes Muster aufweist. 

13. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, 

date die biologisch oder chemisch funktionellen Materialien aus 
biologischen Substanzen oder mit biologischen Substanzen reaktiven 
Materialien ausgewahlt werden. 

14. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daft die biologisch oder chemisch funktionellen Materialien ausge- 
wahlt werden aus Nukleinsauren und Nukleinsaurebausteinen, 
insbesondere Nukleotiden und Oligonukleotiden, Nukleinsaureanaloga 
wie PNA und Bausteinen davon, Peptiden und Proteinen und 
Bausteinen davon, insbesondere Aminosauren, Sacchariden, Zellen, 
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subzellularen Praparationen, wie Zellorganellen oder Membran- 
praparationen, viralen Partikeln, Zellaggregaten, Allergenen, Pathoge- 
nen, pharmakologischen Wirkstoffenund diagnostischen Reagenzien. 

15. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daR die biologisch oder chemisch funktionellen Materialien durch 
mehrstufigen Aufbau aus Monomer- oder/und Oiigomerbausteinen auf 
dem Trager synthetisiert werden. 



1 6. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

da(S eine Substanzbibliothek umfassend eine Vielzahl unterschiedli- 
cher biologisch oder chemisch funktionellen Materialien auf dem 
is Trager erzeugt wird. 

17. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Aktivierung von vorbestimmten Bereichen eine Schutz- 
20 gruppenabspaltung vom Trager selbst oder darauf gebundenen 

Materialien oder Bausteinen davon umfaBt. 

18. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

25 daS die Belichtung mit einer Geschwindigkeit von 1 /1 0000 bis 1 000, 

vorzugsweise 1/10 bis 100 Lichtmustern pro Sekunde erfolgt. 

19. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

30 daB die Belichtung des Tragers durch eine Sensormatrix, insbeson- 

dere eine CCD-Matrix uberwacht und gegebenenfalls gesteuert wird. 
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20. Verfahren nach Anspruch 19, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Belichtungsmatrix, der Trager und die Sensormatrix eine 
Durchlichtanordnung bilden. 

21. Verfahren nach Anspruch 19, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS die Belichtungsmatrix, der Trager und die Sensormatrix eine 
Auflichtanordnung bilden. 

22. Verfahren nach einem der Anspruche 19 bis 21, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS mit der Belichtungs- und der Sensormatrix eine Vorkalibrierung 
des Tragers durchgefuhrt wird. 

23. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, weiterhin 
umfassend das zumindest teilweise Abldsen von auf den Trager 
synthetisierte Materialien, insbesondere Polymeren wie Nukleinsau- 
ren, Nukleinsaureanaloga und Proteinen. 

24. Verfahren nach Anspruch 23, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS die Materialien in unterschiedlichen Bereichen in aufeinand- 
erfolgenden Schritten abgelost und als Bausteine zum weiteren 
Aufbau von Polymeren, insbesondere Nukeinsaure-Polymeren, 
eingesetzt werden. 

25. Verwendung einer Belichtungsmatrix, die zur Erzeugung eines 
wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbar ist, zur 
Herstellung eines mit biologisch oder chemisch funktionellen 
Materialien beschichteten Tragers. 
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26. Verwendung nach Anspruch 25, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der Trager eine Vielzahl unterschiedlicher Materialien, ins- 
besondere biologischer Materialien, enthalt. 

27. Verwendung einer steuerbaren Belichtungsmatrix, insbesondere 
Reflexionsmatrix, in einer Lichtemissions-Detektionseinrichtung zur 
Detektion des optischen Verhaltens eines mit biologisch oder 
chemisch f unktionellen Materialien versehenen 2- oder 3-dimensiona- 
len Testbereichs. 

28. Verwendung nach Anspruch 27, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Herstellung des Testbereichs in der Lichtemissions-Detek- 
tionseinrichtung erfolgt. 

29. Verwendung nach Anspruch 27 oder 28, 
dadurch gekennzeichnet; 

daB der Testbereich ausgewahit wird aus beschichteten Tragern, 
Ausstrichen, z.B. von Zellen oder Mikrobeads, und biologischen 
Proben, z.B. Gewebeschnitten oder Zellarrays. 

30. Verwendung nach einem der Anspruche 27 bis 29 in Verbindung mit 
einer Licht-Detektionsmatrix, insbesondere einer CCD-Matrix. 

31 . Verfahren zur Synthese von Polymeren, 
dadurch gekennzeichnet, 

daft eine Vielzahl von Oligomerbaublocken auf einen Trager durch 
parallele Syntheseschritte aufgebaut, vom Trager abgelost und 
untereinander zum Aufbau des Polymeren in Kontakt gebracht 
werden. 
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32. Verfahren nach Anspruch 31 , 
dadurch gekennzeichnet, 

da& doppelstrangige Nukleinsaure-Polymere mit einer Lange von 
mindestens 300 bp, insbesondere mindestens 1000 bp synthetisiert 
5 werden. 

33. Verfahren nach einem der Anspruche 32, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB Nukleinsaure-Polymere ausgewahlt aus Genen, Genclustern, 
10 Chromosomen, viralen und bakteriellen Genomen Oder Abschnitten 

davon synthetisiert werden, 

34. Verfahren nach einem der Anspruche 31 bis 33, 
dadurch gekennzeichnet, 

is dali die Oligornerbaublocke eine Lange von 5 bis 1 50, vorzugsweise 

5 bis 30 Monomereinheiten aufweisen. 

35. Verfahren nach einem der Anspruche 31 bis 34, 
dadurch gekennzeichnet, 

20 daS in aufeinanderfolgenden Schritten jeweils partielle kompiementare 

Oligonukleotidbaublocke vom Trager abgelost und unter Hybridi- 
sierungsbedingungen miteinander bzw. mit dem Polymer-Zwischen- 
produkt in Kontakt gebracht werden. 

25 36. Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfahrens nach einem der 
vorhergehenden Anspruche, mit einer Belichtungsmatrix (10), die zur 
Erzeugung eines wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters 
steuerbar ist, einem die Belichtungsmatrix (10) und ggf. eine der 
Belichtungsmatrix (10) zugeordnete Lichtquelle (8) tragenden 

30 Rahmen, einer programmierbaren Steuereinrichtung (12) zur Steue- 

rung der Belichtungsmatrix (10), einer an dem Rahmen vorgesehenen 
Tragerhalterung zur Aufnahme und gezielten Positionierung eines 
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betreff enden Tragers (BioChips) (4) relativ zur Belichtungsmatrix (10), 
derart, date von der Belichtungsmatrix (10) erzeugte Lichtmuster auf 
die betreffende Oberflache des Tragers (4) projizierbar sind. 

Vorrichtung nach Anspruch 36, wobei die Belichtungsmatrix eine 
Reflexionsmatrix, eine Lichtquellenmatrix oder eine hinsichtiich ihrer 
Lichtdurchlassigkeit ortsselektiv steuerbare Belichtungsmatrix ist. 

Vorrichtung nach einem der Anspruche 36 bis 37, wobei eine 
optische Detektionseinrichtung (6) zur Beobachtung des Tragers (4) 
vorgesehen ist. 

Vorrichtung nach Anspruch 38, wobei die optische Detektionsein- 
richtung (6) eine Sensormatrix (16), insbesondere CCD-Sensor, 
umfa&t. 

Ein mit biologischen oder chemisch funktionellen Materialien 
beschichteter oder zu praparierender Trager nach einem der 
vorhergehenden Anspruche, wobei der Trager (4) eine zur Erzeugung 
eines wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbare 
Belichtungsmatrix, insbesondere Flussigkristallmatrix, aufweist. (Fig. 
6) 

Lichtemissions-Detektionseinrichtung mit einer Belichtungsmatrix 
(103), die zur Erzeugung eines wahlweise einstellbaren 
Belichtungsmusters steuerbar ist, und einer der Belichtungsmatrix 
(103) zugewandt gegenuberliegenden Lichtsensormatrix (109) zur 
Detektion des optischen Verhaltens wenigstens einer Substanz, die 
an und/oder in einem zumindest bereichsweise im wesentlichen 
transparenten Trager (105) vorgesehen ist, der zwischen der 
Belichtungsmatrix (103) und der Lichtsensormatrix (109) positioniert 
oder ggf. auswechselbar positionierbar ist. 
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42. Lichtemissions-Detektionseinrichtung nach Anspruch 41, wobei die 
Belichtungsmatrix (103) eine Reflexionsmatrix, eine 
selbstemittierende Belichtungsmatrix oder eine hinsichtlich ihrer 
Lichtdurchlassigkeit ortsselektiv steuerbare Belichtungsmatrix, 
insbesondere eine Lichtventilmatrix ist. 

43. Lichtemissions-Detektionseinrichtung nach Anspruch 41 oder 42, 
wobei die Lichtsensormatrix (109) einen CCD-Sensor umfaBt. 
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The invention relates to the use of a controllable 
illumination matrix (10, 10a, 10b) for producing an 
optionally adjustable illumination pattern in the field 
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(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung befaBt sich mit der Verwendung einer zur Erzeugung eines wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbaren 
Belichtungsmatrix (10, 10a, 10b) Am Bereich der Biotechnologie und insbesondere fur die Herstellung und Manipulation von mit biologisch 
Oder chemisch funktionellen Materialien beschichteten Tragern im Speziellen, wobei zur Erzeugung von Belichtungsmustern auf oder in dem 
Trager eine solche Belichtungsmatrix (10, 10a, 10b) herangezogen wird. Vorzugsweise wird als Belichtungsmatrix (10, 10a, 10b) eine 
Reflex ionsmatrix (10a) mit einer gesteuert deformierbaren Spiegelanordnung verwendet. 
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(57) Abstract 



The invention relates to the use of a controllable 
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an illumination matrix (10, 10a, 10b). 
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(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung befaBt sich mit der Verwendung einer zur Erzeugung eines wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbaren 
Belichtungsmatrix (10 10a, 10b) Am Bereich der Biotechnologie und insbesondere fur die Herstellung und Manipulation von mit biologisch 
Oder chemisch funktionellen Materialien beschichteten Tragern im Speziellen, wobei zur Erzeugung von Belichtungsmustern auf odcr in dem 
Trager eine solche Belichtungsmatrix (10, 10a, 10b) herangezogen wird. Vorzugsweise wird als Belichtungsmatrix (10, 10a, 10b) eine 
Reflex ionsmatrix (10a) mit einer gesteuert deformierbaren Spiegelanordnung verwendet. 
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"Verfahren und Vorrichtung zur Herstellung und/oder Analyse von 
biochemischen Reaktionstragern 

Beschreibung 

Die Erfindung befalSt sich mit der Verwendung einer zur Erzeugung eines 
wahl weise einstellbaren BeHchtungsmusters steuerbaren Belichtungsmatrix, 
insbesondere programmierbaren Lichtquellenmatrix, im Bereich der 
Biotechnologie im AHgemeinen und fur die Herstellung, Manipulation und 
Analyse von opto-fluidischen Reaktionstragern im Speziellen. 

Durch eine Miniaturisierung bei gleichzeitiger Funktionsintegration von 
Bauteilen, Komponenten und ganzen Systemen werden in vielen Technolo- 
giefeldern neue Anwendungen erschlossen. Diese Anwendungen reichen 
von der Sensorik uber Mikrosystemtechnik (z.B. komplexe BioChips unter 
Verwendung der Halbleitertechnik) bis zur Aktorik (z.B. in Form von 
Mikropurnpen). Die Branchen reichen vom klassischen Maschinenbau uber 
Automobil- und Luftfahrtindustrie bis zur Medizintechnik und der zunkunfts- 
weisenden Biotechnologie. In der Medizintechnik werden beispielsweise 
neue Implantate entwickelt und im Bereich der Pharmaindustrie werden neue 
Technologien fur die effiziente Entwicklung neuer Medikamente und 
Diagnosesysteme mit enormen Aufwand vorangetrieben. Von dieser 
Entwicklung profitiert aufgrund des groBen Potentials besonders die 
Biotechnologie. 

Fur eine wirtschaftliche Produktion im Mikrobereich werden neue Verfahren 
entwickelt, die den veranderten Randbedingungen gerecht werden. Das 
gleiche gilt fur die benotigten Inspektionstechniken fur die Uberwachung der 
miniaturisierten Vorgange. 
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Fur die Grundlagenforschung in den Biowissenschaften und fur die 
medizinische Diagnostik sowie einige andere Disziplinen ist die Erfassung 
biologisch relevanter Information (meist in Form genetischer Information) in 
definiertem Untersuchungsmaterial von herausragender Bedeutung. Dabei 
liegt die genetische Information in Form einer enormen Vielfalt von 
unterschiedlichen Nukleinsauresequenzen vor, der DNA (desoxyribonucleic 
acid). Die Realisation dieser Information fuhrt uber die Herstellung von 
Abschriften der DNA in RNA (ribonucleic acid) meist zur Synthese von 
Proteinen, die ihrerseits haufig an biochemischen Reaktionen beteiligt sind. 

Ein leistungsfahiges System-Format fur die Erfassung dieser Fulle an 
Informationen ist der sog. BioChip. Unter BioChips werden in diesem 
Zusammenhang stark miniaturisierte, hoch parallele Assays verstanden. Die 
Detektion von bestimmten Nukleinsauren und die Bestimmung der Abfolge 
der vier Basen in der Kette der Nukleotide (Sequenzierung) liefert wertvolle 
Daten fur Forschung und angewandte Medizin. In der Medizin konnte in 
stark zunehmendem Mafie durch die in vitro-Diagnostik (IVD) ein 
Instrumentarium zur Bestimmung wichtiger Patientenparameter entwickelt 
und dem behandelnden Arzt zur Verfiigung gestellt werden. Fur viele 
Erkrankungen ware eine Diagnose zu einem ausreichend friihen Zeitpunkt 
ohne dieses Instrumentarium nicht moglich. Hier hat sich die genetische 
Analyse als wichtiges neues Verfahren etabliert (z.B. Falldiagnose von 
Infektionskrankheiten wie HIV oder HBV, genetische Pradisposition fur 
bestimmte Krebsarten oder andere Erkrankungen, oder in der Forensik). In 
enger Verzahnung von Grundlagenforschung und klinischer Forschung 
konnten die molekularen Ursachen und (pathologischen) Zusammenhange 
einiger Krankheitsbilder bis auf die Ebene der genetischen Informationen 
aufgeklart werden. Diese Entwicklung steht allerdings noch am Anfang, und 
gerade fur die Umsetzung in Therapiestrategien bedarf es stark intensivierter 
Anstrengungen. Insgesamt haben die Genomwissenschaften und die damit 
verbundene Nukleinsaureanalytik sowohl zum Verstandnis der molekularen 
Grundlagen des Lebens als auch zur Aufklarung sehr komplexer 
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Krankheitsbilder und pathologischer Vorgange wichtige Beitrage geleistet. 
Daruber hinaus liefert die genetische bzw. gentechnische Analyse bereis 
heute ein breites diagnostisches Methodenspektrum. 

Die weitere Entwicklung in der medizinischen Versorgung wird durch die 
Explosion der Kosten belastet, die mit entsprechend aufwendigen Verfahren 
verbunden sind. So kostet die Bestimmung von genetischen Risikofaktoren 
durch Sequenzierung derzeitnoch mehrere hundert bis mehrere tausend US- 
Dollar. Hier mufc nicht nur auf die Realisation der Moglichkeiten an 
diagnostischem und therapeutischem Nutzen gedrangt, sondern auch eine 
Integration in ein tragfahiges, finanzierbares Gesundheitssystem vor- 
angetrieben werden, 

Eine Anwendung entsprechender Technologien in der Forschung kann 
ebenfalls nur dann in breitem Umfang und auch im akademischen Bereich 
erfolgen, wenn die damit verbundenen Kosten reduziert werden. Hier 
zeichnet sich ein Paradigmenwechsel fur die Forschung in den Biowissen- 
schaften ab: 

Das Nadelohr der Entschlusselung primarer genetischer Information 
(Basensequenz im Genom) und der Erfassung des genetischen Aktivitats- 
zustandes (als Boten-RNA umgeschriebene Gene) von Zellen und Geweben 
fallt mit der Verfugbarkeit ausreichend billiger, leistungsfahiger und flexibler 
Systeme weg. Die Arbeit kann sich dann auf die (sehr komplexe) Aufgabe 
der Auswertung und Kombination der betreffenden Daten konzentrieren. 
Daraus sollten sich neue Erkenntnishorizonte fur die Biologie und in der 
Folge neue biomedizinische Therapien und Diagnosemoglichkeiten ergeben. 

Bei den vorstehend bereits genannten BioChips handelt es sich um 
miniaturisierte hybride Funktionselemente mit bioiogischen und technischen 
Komponenten, z.B. auf der Oberflache eines Tragers (AufJenoberflache 
oder/und Innenoberflache) immobilisierte Biomolekule, die als spezifische 
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Interaktionspartner dienen konnen, unci eine Matrix, z.B. Silizium-Matrix. 
Haufig weist die Struktur dieser Funktionselemente Reihen und Spalten auf; 
man spricht dann von Chip-"Arrays". Da tausende von biologischen bzw. 
biochemischen Funktionselementen auf einem solchen Chip angeordnet sein 
konnen, mussen diese in der Regel mit mikrotechnischen Methoden 
angefertigt werden. 

Als Verfahren fur die Herstellung dieser Arrays kommen im Wesentlichen 
zwei Prinzipien zur Anwendung. Das Aufbringen fertiger Sonden bzw. 
Funktionselementen auf den Reaktionstrager, was derzeit uberwiegend 
angewendet wird, oder das In-situ-Synthetisieren der Sonden auf dem 
Trager. Als Gerate werden sogenannte mikrofluidische Spotter fur beide 
Prinzipien angewandt. Fur die In-situ-Synthese kommen auch 
photolithographische Verfahren zur Anwendung. 

Als biologische und biochemische Funktionselemente kommen insbesondere 
in Frage: DNA, RNA # PNA, (bei Nukleinsauren und ihren chemischen 
Derivaten konnen z.B. Einzelstrange, Triplex-Strukturen oder Kombinationen 
hiervonvorliegen), Saccharide, Peptide, Proteine (z.B. Antikorper, Antigene, 
Rezeptoren), Derivate der kombinatorischen Chemie (z.B. organische 
Molekule), Zellbestandteile (z.B. Organellen), Zellen, Mehrzeller # Zellver- 
bande. 

Fur die Anwendungen in der Halbleitertechnologie gibt es am Markt 
verfCigbar eine Vielzahl von photolithographischen Systemen zur belich- 
tungsabhangigen Erzeugung feiner und feinster Strukturen mit Licht 
unterschiedlicher Wellenlange (Energie) bis unter 200 nm. Je feiner die zu 
erzeugenden Strukturen sind, desto kurzer muB auch die verwendete 
Wellenlange sein. So konnen Strukturen im sub-//m-Bereich, welche an sich 
schon im Bereich der Wellenlange des sichtbaren Lichtes (400*800 nm) 
liegen, nur mit hochenergetischer Strahlung deutlich kiirzerer Wellenlange 
erzeugt werden. 
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Photolithographiesysteme bestehen prinzipiell aus einer Lampe als Energie- 
bzw. Lichtquelle und einer photolithographischen Maske, welche 
durchsichtige und undurchsichtige Bereiche aufweist und so im Durchlicht- 
Strahlengang ein Belichtungsmuster erzeugt. Dieses Belichtungsmuster wird 
durch optische Elemente auf dem zu belichtenden Gegenstand abgebildet 
(z.B. um den Faktor 100 verkleinert). Dadurch wird eine Linie auf der Maske 
von 0,1 mm Breite auf 10 //m reduziert. Ublicherweise werden fur die 
Herstellung einer Mikrostruktur in bzw. auf einem Silicium-Wafer 1 0 bis 30 
Belichtungsschritte bendtigt. Auf diese Anzahl sind die Systeme ausgelegt 
und ermogiichen mittels Magazinen und Handhabungsgeraten einen 
automatischen Maskenwechsel. 

Aus einer quasi-makroskopischen Struktur der Maske wird damit eine 
mikrostrukturierte Abbildung auf dem zu belichtenden Korper, z.B. dem 
Silicium-Wafer. Zur Erzeugung einer photolithographischen Maske werden 
ebenf alls wieder photolithographische Systeme eingesetzt, welche naturlich 
nur eine entsprechend geringere Aufldsung und je nach Herstellverfahren 
auch nur einen entsprechend niedrigeren Energieeintrag benotigen. Es 
handelt sich dabei um einen zyklischen Vorgang, welcher durch das grofce 
Marktvolumen der Halbleiterindustrie sehr weit vorangetrieben und 
perfektioniert wurde. 

Fur die Herstellung der Photolithographie-Masken kommen bei der Firma 
GeSim bereits LCD-Photoplotter der Firma Mivatec zum Einsatz. Dies ist 
mdglich, da die Masken-Strukturen von der Grofte der Struktur her sowie 
der benotigten Wellenlange her eine Belichtung im Bereich des sichtbaren 
Lichtes erlauben. Damit ist eine schnellere und flexiblere Herstellung von 
Masken moglich. Dies ist fur die Halbleitertechnologie aufgrund der 
begrenzten Anzahl an benotigten Masken ausreichend, da erst der 
Funktionstest den Erfolg der Mikrostrukturierung zeigt und somit in der 
Regel immer ausreichend Zeit f Or die Produktion neuer oder verbesserter 
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Masken bleibt. Insgesamt ist die Herstellung der Masken jedoch teuer, 
zeitaufwendig und wenig flexibeL 

Bei der Verwendung der Photolithographhie fur die lichtinduzierte in situ- 
Synthese von DNA (Synthese direkt auf dem BioChip) werden vom Institut 
Af f ymax sowie von der Firma Af fymetrix bereits handelsubliche Belichtungs- 
systeme zur Herstellung von hochdichten DNA-Mikroarrays eingesetzt 
(Referenzen: US 5,744,305, US 5,527,681 , US 5,1 43,854, US 5,593,839, 
US 5,405,783). Die eingesetzte Wellenlange ist auf 300-400 nm be- 
schrankt. Fur jede Anderung des Belichtungsmusters ist ein Wechsel der 
Maske erforderlich. Dies ist extrem hinderlich, da fur die Produktion zum 
Beispiel eines DNA-Arrays mit 25 Bausteine iangen Oligonukleotiden 
(25mere) je MefSpIatz ca. 100 individuelle Belichtungszykien benotigt 
werden. 

Im Allgemeinen haben die Reaktionstrager eine 2D-Basisflache fur das 
Beschichten mit biologisch oder biochemisch funktionellen Materialien. Die 
Basisflachen konnen beispielweise auch von Wanden einer oder mehrerer 
Kapillaren oder von Kanalen gebildet sein. Eine Weiterfuhrung der Geometrie 
ist eine 3D-Struktur, bei der die Analyse und gegebenenfalls auch 
Manipulation respektive Steuerung von Reaktionen in einer 2D-Anordnung 
erfolgen. 

Vor allem in den USA wird die Entwicklung von miniaturisierten BioChips 
mit enormen Mitteln vorangetrieben. 

Zum Stand der Technik kann z.B. auf folgende Publikationen hingewiesen 
werden: 

1 . Nature Genetics, Vol. 21 , supplement (gesamt), Jan. 1 999 (BioChips) 

2. Nature Biotechnology, Vol. 16, S. 981-983, Okt. 1998 (BioChips) 

3. Trends in Biotechnology, Vol. 16, S. 301-306, Jul. 1998 (BioChips). 
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Wichtige Anwendungsfelder fur miniaturisierte, parallele Assays und damit 
die Anwendung der vorliegenden Erfindung sind: 

Molekulare Diagnostik (mit in vitro-Diagnostik, klinischer Diagnostik, 
genetischer Diagnostik)/Pharmaka-Entwicklung (Substanzentwicklung, 
Austesten / Screeningetc.)/biologischeGrundlagenforschung(u.a.Genomik / 
Transkriptom, Proteom, Physiom)/molekuIare Interaktionen/Analyse und 
Screening nach Pathogenen (Viroide, Prionen, Viren, Prokaryonten, 
Eukaryonten)/Onkologie/Umweltmonitoring/Lebensmittelanalytik/Forensik/ 
Screening von medizinischen Produkten (u.a. Produkte aus Blut)/Detektion, 
Analyse und Screening von Transgenen (Pflanzen, Tiere, Bakterien, Viren, 
Zuchtung, Freilandversuche)/Cytologie (u.a. Zellassys)/Histologie/alle 
Formen von Nukleinsaureanalysen (u.a. Sequenzanalyse, Kartierung, 
Expressionsprofile)/SNPs/Pharmakogenomik/funktioneIIe Genomik. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren und eine 
Vorrichtung anzugeben, welche eine flexiblere und schnellere Herstellung 
und eine effizientere Analyse von miniaturisierten, hochparallelen 
Reaktionstragern ermoglicht. 

Verfahren und Vorrichtung sollten zudem die Integration von Herstellung 
und Analyse in ein Gerat ermoglichen. Weiterhin ist die Schaffung einer 
Basis fur eine vollstandige Automatisierung aller Vorgange bei Herstellung 
und Analyse beabsichtigt. 

Das erfindungsgemalie Verfahren zur Herstellung eines mit biologisch oder 
biochemisch funktionellen Materialien beschichteten Reaktionstragers 
umfa(St folgende Schritte: 

(a) Bereitstellen eines Tragers mit einer Oberf lache, die photoaktivierbare 
Gruppen aufweist, 
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(b) Aktivieren der photoaktivierbaren Gruppe auf mindestens einem 
vorbestimmten Bereich der Trageroberflache durch ortsspezifische 
Belichtung des Tragers mit einer Belichtungsmatrix, die zur Erzeugung 
eines wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbar ist, 

(c) ortsspezifisches Binden von biologisch oder chemisch funktionellen 
Materialmen oder Bausteinen fur solche Materialien auf mindestens 
einem der vorbestimmten Bereiche und 

(d) gegebenenfalls Wiederholen der Aktivierungs- und Bindeschritte auf 
gleichen oder/und unterschiedlichen vorbestimmten Bereichen. 

Der Trager ist eine mit biochemischen oder biologischen Materialien bzw. 
Rezeptoren oder Bausteinen davon bestuckbare oder bestiickte Festphase. 
Der Trager kann eine planare Oberflache oder eine mit Vertiefungen, z.B. 
Kanalen versehene Oberflache aufweisen. Die Kanale sind vorzugsweise 
Mikrokanale mit einem Querschnitt von z.B. 10 - 1000 //m. Die Kanale 
konnen - abhangig von den Oberflacheneigenschaften - Kapillarkanale r aber 
auch Kanale ohne Kapillarwirkung (z.B. aufgrund von Beschichtung mit 
Teflon) sein. Der Trager ist zumindest teilweise im Bereich der zu 
bestiickenden Reaktionsbereiche optisch transparent. 

Die Verwendung einer Belichtungsmatrix, die zu einer Erzeugung eines 
wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbar ist, ermdglicht eine 
grolSe Flexibilitat bei der Herstellung oder/und Manipulation oder/und 
Analyse von opto-fluidischen Reaktionstragern und insbesondere eine 
schnellere Preparation von Reaktionstragern als dies bisher moglich war. Im 
Gegensatz zu der Erzeugung von entsprechend feinauflosenden 
Belichtungsmustern in einer Photolithographiemaschine mittels invarianter 
individueller Masken, die bei einem Wechsel des Belichtungsmusters 
gewechselt werden mussen, kann mit einer steuerbaren Belichtungsmatrix 
jedes prinzipiell mogliche Belichtungsmuster durch einf ache Ansteuerung der 
Belichtungsmatrix von einem Steuerrechner aus erzeugt und geandert 
werden. In einem Herstellungsprozess konnen damit an einem Tag prinzipiell 
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hunderte bis tausende unterschiedliche Reaktionstrager mit einer Vielzahl an 
individuellen Reaktionsbereichen erzeugtund analysiert werden, was bislang 
nicht moglich war. 



5 Die vorbestimmten Reaktionsbereiche, an denen eine ortsspezifische 
Belichtung des Tragers durchgefuhrt werden soil, werden fur eine aktuelle 
Anwendung vorzugsweise automatisch durch ein Programm ausgewahlt, 
mit dem eine Steuerung und Zuordnung der Reaktionsbereiche zu einem 
oder mehreren Reaktionstragern nach den Kriterien Syntheseeffizienz, 

10 optimale Synthesebedingungen, z.B. Temperatur etc., optimale 
Analysebedingungen, z.B. Hybridisierungstemperatur unter Berucksichtigung 
benachbarter Bereiche, ermoglicht wird. Nach Herstellung des Tragers kann 
gegebenenfalls ein Wechsel des Tragers und eine Fbrtsetzung des 
Verfahrens ab Schritt (a) vorgesehen sein. Dabei kann Schritt (c), das 

is ortsspezifische Binden von biologisch oder chemisch funktionellen 
Materialien oder Bausteinen fur solche Materialien ebenso wie im 
vorhergehenden Zyklus oder aber unter Berucksichtigung der Informationen 
aus einem vorhergehenden Synthesezyklus umfassen. 

20 Durch die Programmierbarkeit bzw. elektronische Steuerbarkeit der 
Belichtungsmatrix entfallt der Austausch sowie die Erzeugung der Masken- 
einheiten, wie sie bei den photolithographischen Methoden erforderlich 
waren. Die Belichtungsmustererzeugung ist somit nicht mehr mit einem 
Aufwand fur die Herstellung, das Auswechseln, Positionieren, Lagern und 

25 Optimieren von Belichtungsmasken verbunden. Damit wird insbesondere die 
in situ-Synthese von Reaktionstragern (z.B. DNA-Mikro-Arrays) fur einen 
breiten Einsatz zuganglich. Gemali einer bevorzugten Ausfuhrungsform der 
Erfindung verwendet man eine Belichtungsmatrix, die mit einer Auflosung 
von mindestens 500 Punkten pro cm 2 belichten kann. 

30 

Die Belichtungsmatrix und die zugeordnete Lichtquelle dienen grundsatzlich 
dazu, das gewunschte Belichtungsmuster fur die Steuerung/Anregung 
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photochemischer Prozesse oder ggf . fur die Analyse einer Reaktionstrager- 
Matrix bereitzustellen. Dabei kann gemafc einer Variante die Lichtintensitat 
und/oder die Wellenlange je Lichtpunkt der Belichtungsmatrix bzw. des 
Belichtungsmusters auf dem Reaktionstrager wahlweise moduliert werden. 

Vorzugsweise wird als Belichtungsmatrix eine steuerbare Reflexionsmatrix 
herangezogen, welche Ucht ortsselektiv nach Mafcgabe ihrer Ansteuerung 
in eine bestimmte Richtung (hier Richtung des Reaktionstragers) reflektiert. 
Solche reflektierenden Flachenlichtmodulatoren mit gesteuert 
deformierbaren Spiegelanordnungen zur Erzeugung von Lichtmustern 
konnen insbesondere als Lichtmodulatoren mit viskoelastischen Steuer- 
schichten oder als Lichtmodulatoren mit mikromechanischen Spiegelarrays 
realisiert sein. Zu der Technologie solcher Lichtmodulatoren mit viskoelasti- 
schen Steuerschichten und Lichtmodulatoren mit mikromechanischen 
Spiegelarrays wird auf betreffende Datenblatter des Fraunhofer-lnstituts fur 
mikroelektronische Schaltungen und Systeme verwiesen, die dieser 
Anmeldung als Anlage beigefugt sind. Der Vorzug solcher steuerbarer 
Reflexionsmatrizen liegt insbesondere darin, dalS sie fur einen weiten 
Spektralbereich des Lichtes vom UV bis IR verfugbar sind, beispielsweise 
in einem Wellenlangenbereich von 200-2000 nm. Insbesondere fur die 
Ubertragung von energiereicher Strahlung im UV-Bereich sowie allgemein 
bei hohen Energiedichten pro Flache sind neueste Entwicklung von 
steuerbaren Reflexionsmatrizen in 40V-CMOS Technik vorteilhaft. Durch die 
Betriebsspannung von 40 V sind die Matrizen entsprechend unempfindlich. 
Ein weiterer Vorteil liegt darin, dafc eine derartige Reflexionsmatrix bei 
entsprechender Beleuchtung mit einem uber die Matrixflache ausgedehnten 
Lichtfeld eine zeitlich parallele Belichtung aller zu belichtenden Stellen in 
dem Belichtungsmuster ermoglicht. Diese Moglichkeit der Parallelitat der 
Belichtung eines Reaktionstragers hat Auswirkungen auf die 
Herstellungsdauer (bei in situ-Synthesen) auf die Moglichkeiten zur Online- 
Kontrolle und Auswertung (keine Artefakte durch Zeitspannen zwischen 
MelSpunkten etc.) und auf die Moglichkeiten der Manipulation, z.B. bei Zell- 
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Arrays oder anderen biologischen Komponenten eines Reaktionstragers 
(etwa bei Retina-Praparaten oder lichtabhangiger neuronaler Aktivitat). 

Sofern es auf Parallelitat der Belichtung nicht sehr streng ankommt, kann 
anstelle der ganzflachigen Bestrahlung der Belichtungsmatrix eine Rasterung 
bzw. Abtastung der Belichtungsmatrix mit einem gebundelten Strahl, z.B. 
Laserstrahl, erfolgen, um auf dem bzw. in dem Reaktionstrager das 
gewiinschte Lichtmuster nach MaSgabe der Ansteuerung der 
Belichtungsmatrix zu erzeugen. Es konnen somit verschiedenste Lichtquellen 
Verwendung finden, so z.B. auch Lichtquellen, deren Emissionsspektrum 
oder Emissionswellenlange wahlweise anderbar ist, z.B. ein N 2 -Laser, so daB 
z.B. eine Anregung mehrerer signalgebender Fluoreszenzstoffe auf oder in 
dem Reaktionstrager mit unterschiedlichen Wellenlangen moglich ist (dies 
1st eine Art 2D-Spektroskopie). 

Eine weitere Klasse mdglicher Belichtungsmatrizen fur die Verwendung 
gemaS der vorliegenden Erfindung stellen die Lichtquellen-Arrays, d.h. 
matrixformige Anordnungen kleinster Lichtquellen dar, die individuell 
ansteuerbar sind. Hierbei kann es sich z.B. um Mikrolaser-Arrays, 
Mikrodioden-Arrays oder dergleichen handeln. Mittlerweile sind UV-v 
Leuchtdioden verfiigbar, deren Emissionswellenlange bei 370 nm liegt. 
Derartige U V-Leuchtdioden werden unter der Typenbezeichnung NSHU 590 
und NSHU 550 von der Roithner Lasertechnik, A-1040 Wien, 
Fleischmanngasse 9, vertrieben. Die entsprechende UV-Leuchtdioden- 
Technik kann zur Realisierung eines Dioden-Arrays, insbesondere 
Mikrodioden-Arrays # herangezogen werden. 

Die einzelnen ansteuerbaren Punkte eines solchen Lichtquellen-Arrays 
(Lichtquellenmatrix) entsprechen demnach den einzelnen 
Beleuchtungspunkten auf dem Reaktionstrager in den einzelnen 
Reaktionsbereichen, wobei das erzeugte Belichtungsmuster bedarfsweise 
mit Hilfe geeigneter optischer Baukomponenten verkleinert werden kann. 
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Eine solche (selbstleuchtende) Lichtquellenmatrix unterscheiclet sich von 
Belichtungsmatrizen, die als "Lichtventi!" arbeiten, wie z.B. LCD's, und 
solchen, die als Lichtreflektor arbeiten, wie z.B. ansteuerbare Mikrospiegel. 
Als technische Losung fur ein Lichtquellen-Array kommen flachig 
angeordnete Strukturen auf Galliumnitrid (GaN) basierend in Frage. GaN ist 
als UV-Emitter z.B. aus der Fertigung kommerziell erhaltlicher UV-LED's 
bekannt. Aus diesen Strukturen wird durch geeignete Verschaltung eine 
Matrix mit vieien unabhangig ansteuerbaren Elementen aufgebaut. Weiterhin 
ist ein entsprechend aufgebautes Mikrolaser-Array denkbar, wobei als 
laseraktives Medium z.B. GaN Verwendung finden kann. 

Eine solche Vorrichtung kann beispielsweise aus einer Matrix emittierender 
Halbleiterelemente, die Licht einer Wellenlange < 400 nm emittieren, wie 
es beispielsweise durch GaN-Leuchtdioden erfolgt. Wie erwahnt, kommt als 
Belichtungsmatrix auch ein entsprechend aufgebautes Mikrolaser-Array in 
Frage. Die GroSe eines lichtemittierenden Elementes kann in einem Bereich 
zwischen 500 x 500 //m und 50 x 50 //m liegen. Jedes Matrixelement ist 
separat ansteuerbar. Bei einem Belichtungsvorgang, der Grundlage einer 
biochemischen Reaktion ist, emittiert zumindest eine Leuchtdiode Photonen 
innerhalb eines Wellenlangenbereiches unterhalb von 400 nm. Da die 
Vorrichtung vorzugsweise als Einheit zur Initiierung raumlich getrennter 
photochemischer Reaktionen in einem Reaktionstrager konzipiert ist, ist ein 
Fullgrad der Belichtungsmatrix mit lichtemittierenden Elementen von weniger 
als 75% notwendig. 

Die Grofce der Lichtquellenmatrix ist grofSer oder gleich der optischen 
Abbildung auf dem Reaktionstrager. Die ggf . erforderliche Verkleinerung der 
Abbildung wird bevorzugt durch Lichtwellenleitung in einem Glasf aserbundel 
(fused fiber optic taper), wahlweise auch durch geeignete Linsensysteme, 
realisiert. Der Einsatz von fused fibre optic tapers ist beispielsweise aus 
Nachtsichtgeraten bekannt. 
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Das Anordnungsmuster der UV-Leuchtdioden entspricht vorzugsweise dem 
Muster der Syntheseplatze im Reaktionstrager. 

Der Aufbau der Belichtungskomponente (selbstleuchtende 
5 Lichtquellenmatrix) besteht somit aus einer Matrix, auf der UV-Leuchtdioden 
oder Mikrodiodenlaser in Zeilen und Spalten angeordnet sind. Durch 
Ansteuerung der einzelnen Lichtquellenelemente dieser Matrix wird ein 
spezifisches Belichtungsmuster erzeugt, welches dem Muster der 
Syntheseplatze im Reaktionstrager entspricht. 

10 

Die einzelnen Lichtquellenelemente werden beispielsweise zeilen- und 
spaltenweise angesteuert, wobei ein Pulsieren der einzelnen Leuchtdioden 
oder Laserelemente eintritt, d.h. es wird eine schwankende Lichtintensitat 
emittiert. Ein ahnliches Verfahren der Ansteuerung ist beispielsweise bei 
15 LCD-Belichtungsmatrizen zu finden. Alternativ kann eine statische 
Ansteuerung der einzelnen Leuchtdioden der Matrix durch bistabile 
Kippschaltungen (Flip-Flops) oder DRAM's sowie sonstige geeignete 
Schaltungen erfolgen. 

20 Unmittelbar an das Lichtquellen-Array kann sich eine Matrix aus optischen 
Mikroelementen (oder auch eine mechanische Lochmaske zur 
Streulichtunterdruckung) anschlie&en. Diese Komponente kann ihrerseits 
aus einer von mehreren miteinander verbundenen Schichten 
mikroskopischer, optischer Bauteile (z.B. Mikrolinsen) bestehen und wird 

25 zweckmaBigerweise direkt auf der Lichtquellenmatrix befestigt. 

In einer Ausfuhrungsform schliedt sich unmittelbar an die mikrooptische 
Komponente ein "fused fiber optic taper" an, welches zur Verkleinerung des 

Beleuchtungsmusters im Verhaltnis (Eintritt : Austritt) 1:1,2:1, 

30 25 : 1 oder etwaigen Zwischenwerten dient. Hierbei konnen die einzelnen 
Fasern des Glasfaserbundels durch eine schwarze Ummantelung optisch 
voneinander abgschirmt sein. 
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Zwischen den einzelnen Baukomponenten der Vorrichtung kann sich ein 
fluidisches optisches Medium befinden. Die Einkopplung des erzeugten 
Belichtungsmusters in den Reaktionstrager kann ihrerseits uber ein 
Glasfasebundel erfolgen, welches unmittelbar auf der Oberflache des 
planaren Reaktionstragers befestigt ist. 

Der mogliche Aufbau des Reaktionstragers und die Anordnung einer 
Uchtsensormatrix{Vielkanaldetektormatrix) r dievorzugsweiseinFormeines 
CCD-Chips vorgesehen ist, wird nachstehend noch erlautert. 

Der Reaktionstrager wird auf der iichtemittierenden Seite der 
Lichtquellenmatrix angeordnet. Der Reaktionstrager ist zumindest auf der 
der Belichtungsmatrix zugewandten Seite optisch transparent. Dadurch kann 
in diesem Reaktionstrager, der z.B. ein optofluidischer Mikroprozessor sein 
kann, ein ortsaufgelostes Belichtungsmuster erzeugt werden. Auf diese 
Weise kann in dem Reaktionstrager unter Verwendung einer geeigneten 
Photochemie innerhalb der einzelnen Reaktionsbereiche die Immobilisierung 
oder Synthese von Polymersonden ortsaufgelost gesteuert werden. 

Eine Vorrichtung zur Umsetzung des beschriebenen Verfahrens kann in 
einem sehr kompakten und platzsparenden Aufbau realisiert werden, in dem 
danri sowohl die Aktivierung der Synthese auf dem Reaktionstrager und 
damit die Dotierung der Reaktionsbereiche mit entsprechenden 
Polymersonden als auch die Detektion von Signalen nach Zugabe von 
Probenmaterial erfolgen kann. 

Zwischen dem Reaktionstrager und der betref fenden Lichtsensormatrix kann 
sich ein spektrales Filter (Bandpafc- oder LangpafJfilter) befinden, welches 
bei der fluoreszenzspektroskopischen Detektion der an den BioChip 
(Reaktionstrager) gebundenen Analyten eine spektrale Separation des 
Stgnallichtes vom Anregungslicht ermdglicht. Die Verwendung eines 
Filterrades mit verschiedenen optischen Filtern erlaubt dariiber hinaus die 



3017A3_IA> 



WO 00/13017 PCT/EP99/06316 

- 15 - 

simultane Detektion von Analyten verschiedener Probenmaterialien, welche 
durch unterschiedliche Farbstoffe mit spektral weit auseinanderiiegenden 
Fluoreszenzmaxima markiert worden sind. 



Die Arbeitsweise der Lichtquellenmatrix (Belichtungsmatrix) und der 
betreffenden Lichtsensormatrix (z.B. CCD-Array) konnen entweder durch 
eine geeignete Hardware oder Software aufeinander abgestimmt werden. 
Wenn die einzelnen Elernente der Belichtungsmatrix auf einer 
Nanosekunden-Zeitskala geschaltet werden konnen; ohne z.B. 
"nachzuleuchten", so ist auch eine elektronische Synchronisation mit einer 
sogenannten "gegateten" CCD-Kamera uber einen externen 
Frequenzgenerator moglich. Da die Fluoreszenzlebensdauer gebrauchlicher 
Farbstoffe gewohnlich einige Nanosekunden betragt, ist auf diese Weise bei 
der fluoreszenzspektroskopischen Detektion des Analyten eine zeitliche 
Separation des Anregungs- und Signallichtes moglich, so daRzeitaufgeloste 
Spektroskopie betrieben werden kann. 

Eine weitere Klasse von erfindungsgemaG verwendbaren Belichtungs- 
matrizen stellen Matrixanordnungen von "Lichtventilen" oder steuerbaren 
Durchlicht-Modulatoren dar, welche ortsselektiv steuerbar sind, um Licht 
durchzulassen bzw. Licht nicht durchzulassen. Hierbei handelt es sich um 
elektronische Komponenten, bei denen das Licht einer Lichtquelle auf eine 
Matrix von steuerbaren Pixeln fallt. Jedes Pixel kann in Bezug auf seine 
Lichtdurchlassigkeit durch das elektronische Steuersignal moduliert werden. 
So entsteht eine steuerbare Lichtventilmatrix LVM. Um die Funktion des 
Lichtventilsauszufullen, mussenTeilederelektronischen Komponenten (u.a. 
die eigentlichen Elektroden) transparent sein. Zur Gruppe der Lichtventile 
zahlt als bekanntester Vertreter das Liquid Cristall Display LCD. Lichtventile 
auf LCD-Basis sind weit verbreitet, als Mikroversion u.a. im Sucher von 
digitalen Videokameras und in Nachtsichtgeraten und als Makroversion zum 
Beispiel in Laptops oder als Bildschirm zu Personal Computern. Die 
Transmission im Dunkelzustand betragt allerdings immer noch bis zu 10% 
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der Lichtmenge, die von hinten eingestrahlt wird. LCDs sind fur 
Wellenlangen transmittierten Lichtes oberhalb 400 nm verfugbar. Fur 
Belichtung im UV-Bereich des Lichtes sind die enthaltenen Kristalle schlecht 
geeignet, u.a. aufgrund ihrer Eigenabsorption (siehe u.a. Microsystem 
Technologies 1997, 42-47, Springer Verlag). Fur die Konfiguration von 
LVMs im UV-Bereich sind daher andere Substanzen als Fuilung zwischen 
den transparenten Elektroden notwendig. Solche alternativen Substanzen 
sind z.B. aus sog. Suspended Particle Devices SPD bekannt (siehe u.a. US 
5728251). Solche und andere Substanzen konnen mit der gleichen 
Elektrodenanordnung wie LCDs verwendet werden, es ist aber auch 
moglich, andere transparente Komponenten zu verwenden. 

Bei dem erfindungsgemafcen Verfahren kann es vorgesehen sein, daB die 
Belichtung des Tragers durch puisierende, koharente, monochromatische, 
parallele oder/und gegebenenfalls in unterschiedlichen Ebenen fokussierbare 
Strahlung erfolgt. 

Der Reaktionstrager bzw. BioChip kann beispielsweise eine 
Halbleiteroberflache, eine Glasoberflache oder eine Kunststoffoberflache fur 
die Beschichtung mit biologisch oder biochemisch funktionellen Materialien 
aufweisen, wobei es sich um eine Aufcenoberflache oder/und um eine 
Innenoberflache des Tragers handeln kann, letzteres, sofern der Trager 
zumindest teilweise ausgehdhlt, beispielsweise von Kanalen durchsetzt ist. 

Vorzugsweise wird ein transparenter Trager verwendet, der optische 
Untersuchungen im Durchlichtverfahren ermoglicht. 

Die vorbestimmten aktivierbare Bereiche konnen beispielsweise eine Flache 
von 1 //m 2 bis 1 cm 2 , insbesondere 100 fjm 2 bis 1 mm 2 umfassen. Die 
vorbestimmten aktivierbaren Bereiche konnen von nichtaktivierten oder/und 
nichtaktivierbaren Bereichen umgeben sein. 
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Die Belichtungsmatrix kann ein fur die vorbestimmten aktivierbaren Bereiche 
inharentes Muster aufweisen, beispielsweisemit Stellen, die im Belichtungs- 
muster stets Abschattung bzw. Dunkelheit zur Folge haben. 

Die biologischen oder biochemisch funktionellen Materialien werden 
vorzugsweise aus biologischen Substanzen oder mit biologischen Sub- 
stanzen reaktiven Materialien ausgewahlt, namlich vorzugsweise aus 
Nukleinsauren und Nukleinsaurebausteinen, insbesondere Nukleotiden und 
Oligonukleotiden, Nukleinsaureanaloga wie PNA und Bausteinen davon, 
Peptiden und Proteinen und Bausteinen davon, insbesondere Aminosauren, 
Saccharides Zellen, subzellularen Praparationen, wie Zellorganellen oder 
Membranpraparationen, viralen Partikeln, Zellaggregaten, Allergenen, 
Pathogenen, pharmakologischen Wirkstoffen und diagnostischen Reagen- 
zien. 

Die biologisch oder biochemisch funktionellen Materialien werden vorzugs- 
weise durch mehrstuf igen Auf bau aus Monomer- oder/und Oligomerbaustei- 
nen auf dem Trager synthetisiert. 

Die groSe Flexibilitat des Verfahrens nach der Erfindung ermoglicht die 
Erzeugung einer umfangreichen Substanzbibliothek mit einer Vielzahl 
unterschiedlicher biologisch oder chemisch f unktioneller Materialien auf dem 
Trager. 

Die Aktivierung von vorbestimmten Bereichen umfaBt insbesondere eine 
Schutzgruppenabspaltung vom Trager selbst oder von darauf gebundenen 
Materialien oder Bausteinen davon. 

Die Belichtungsmatrix ermoglicht eine flexible zeitliche Steuerung der 
Belichtungsablaufe, so kann die Belichtung mit einer Geschwindigkeit aus 
dem Bereich von beispielsweise 1/1 0.000 bis 1 000, insbesondere von 1/10 
bis 100 Lichtmustern pro Sekunde erfolgen. 
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Gemafc einer bevorzugten Verfahrensvariante wird die Belichtung des 
Tragers mit einer Lichtsensormatrix, insbesondere einer CCD-Matrix 
uberwacht und ggf. unter Berucksichtigung der dabei gewonnenen 
Informationen gesteuert. Vorzugsweiseistdie Sensormatrixder Belichtungs- 
5 matrix zugewandtgegenuberliegendangeordnet, wobei der Trager zwischen 
Belichtungsmatrix und Sensormatrix positioniert ist, um Durchlicht- 
Beobachtung moglich zu machen. Alternativ konnen die Belichtungsmatrix, 
der Trager und die Sensormatrix auch zu einer Auflichtanordnung gruppiert 
werden. 

10 

Die Sensormatrix kann dazu herangezogen werden, eine automatische 
Erkennung und/oder gegebenenfalls Kalibrierung des jeweils verwendeten 
Tragers mittels einer der Sensormatrix nachgeschalteten Auswerteeinheit 
durchzufuhren. 

15 

Bei einer Weiterbildung der Erfindung kann es vorgesehen sein, dali die auf 
dem Trager synthetisierten Materialien, insbesondere Polymere, wie 
Nukleinsauren, Nukleinsaureanaloga und Proteine, abgelost werden, umsie 
fur bestimmte Zwecke zur Verfugung zu stellen. Unter diesem Aspekt kann 
20 das Verf ahren quasi als Produktionsverfahren fur biochemische Materialien 
genutzt werden. Dabei kann es vorgesehen sein, dafc die Materialien in 
unterschiedlichen Bereichen in aufeinanderfolgenden Schritten abgelost und 
als Bausteine zum weiteren Aufbau von Polymeren, insbesondere Nu- 
kleinsaure-Polymeren, eingesetzt werden. 

25 

Weitere Gesichtspunkte der Erfindung sind in den Anspruchen 25 bis 40 
angegeben, so insbesondere die Verwendung einer Belichtungsmatrix, die 
zur Erzeugung eines wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbar 
ist, als Lichtquelle einer Lichtemissions-Detektionseinrichtung zur Detektion 
30 des optischen Verhaltens eines mit biologisch oder biochemisch funktionel- 
len Materialien versehenden 2- oder 3-dimensionalen Testbereichs, wobei 
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die Herstellung des Testbereichs vorzugsweise in der Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung erfolgt. 

Weiterhin sei noch auf einen Gesichtspunkt der Erfindung hingewiesen, 
gemaS dem eine steuerbare Belichtungsmatrix dazu verwendet wird, 
Reaktionstrager mit Zellen/Gewebeschnitten ortsaufgelost zu belichten, um 
belichtungsabhangige Manipulationen vorzunehmen (lichtempfindliche 
Prozesse, wie Photosynthese, Manipulation von Retina-Praparaten, 
lichtabhangige neuronale Aktivitat) oder Analysen durchzufiihren (als 2D- 
FACS; cell-array, tissue-derived cell-array). 

Gegenstand der Erfindung ist ferner eine Lichtemissions-Detektionsein- 
richtung nach einem der Anspruche 41 - 43. 

Dabei dient als Belichtungsmatrix bzw. Lichtquellenmatrix, eine hinsichtlich 
ihrer Lichtdurchlassigkeit ortsselektiv steuerbare Belichtungsmatrix, 
insbesondere eine Lichtventilmatrix, eine Reflexionsmatrix oder eine 
selbstleuchtende bzw. selbstemittierende Belichtungsmatrix. 

GemaS einer Ausfiihrungsform der Lichtemissions-Detektionseinrichtung 
basiert die Belichtungsmatrix auf einer Lichtventil-Matrix (z.B. LCD-Matrix) . 
In Kombination mit einer geeigneten Lichtquelle ermoglicht die Lichtventil- 
Matrix die Realisierung einer hochparallelen, hochauflosenden und 
ortsspezifischen Anregungsiichtquelle und lnspektionsiichtquelle # die 
aufgrund ihrer Flexibilitat eine Vielzahl an Anwendungsmoglichkeiten 
eroffnet. Lichtventil-Matrizen sind durch ihren breiten Einsatz im 
elektronischen Konsumguterbereich weit entwickelt und dadurch 
zuverlassig, billig und extrem klein. Wie bereits erlautert, ist eine mogliche 
Anwendung einer solchen Belichtungsmatrix der Ersatz der aufwendigeren 
Photolithographie (z.B. bei der photoaktivierten Oligosynthese bei der 
Herstellung von DNA-Chips) bei weniger hohen Auflosungen, wie 
beispielsweise bei einfachen Si-Chips oder den DNA-Chips. 
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Als Lichtsensormatrix kommt vorzugsweise ein CCD-Bildaufnehmer (CCD- 
Kamera-Chip) in Frage. Ordnet man diese beiden Chips einander 
gegenuberliegend an, so erhalt man eine extrem kompakte, hochparallele 
Anregungs-, Inspektions- und Detektionseinheit fur eine noch groBere 
5 Vielzahl von Anwendungen. Die zweidimensionale Lichtemissions- 
Detektionseinheit entwickelt ihr enormes Potential insbesondere durch das 
intelligente Zusammenspiel von flachiger Ansteuerung und flachiger 
Auslesung. Hier bietet die Leistungsfahigkeit moderner Rechner und 
Softwaresysteme enormes An wendungs- und Entwicklungspotential, wobei 

10 man sowohl bei Hard- als auch bei der Software auf die vorhandenen 
Systeme zur Nutzung der Lichtventil-Matrbc (z.B. LCD) ais Mensch- 
Maschinen-Schnittstelle aufbauen kann. Bei Anwendungen als Kombination 
aus Lichtquelle und Detektor ist die Intensitatsempfindlichkeit (z.B. 264 
Stufen bis 4096 bzw. bis mehrere 100 000 bei CMOS-CCDs) und die 

is Unterscheidung von Farben (d.h. Wellenlangen) im CCD-Chip (z.B. Filtern 
von Peaks fur rot, grun und blau oder andere Farben, je nach Filtern vor den 
Pixeln) fur eine zweidimensionale Spektroskopie geeignet. Zwischen 
Belichtungsmatrix und Lichtsensormatrix wird an oder in dem Trager ein zu 
untersuchender/zuanalysierender/anzuregenderoderanderweitiggezieltmit 

20 Licht zu bestrahlender und synchron nach Lichterscheinungen zu 
untersuchender Gegenstand oder sonstiges Untersuchungsgut eingebracht. 
Es entsteht eine Art Sandwich-Aufbau aus Belichtungsmatrix, Trager bzw. 
Untersuchungsgegenstand und Lichtsensormatrix. Zwischen der 
Belichtungsmatrix und dem Untersuchungsgegenstand, ebenso wie 

25 zwischen dem Untersuchungsgegenstand und dem Lichtsensor-Matrixchip 
soli vorzugsweise nur ein minimaler Abstand bestehen, urn die Abweichung 
(Streuung) des Lichtes vom betreffenden Pixel der Belichtungsmatrix zum 
gegenuberliegenden Pixel der Lichtsensormatrix zu minimieren. 

30 Wahrend der Syntheseschritte dient die Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung auch als Detektor z.B. fur Flussigkeitsbewegungen 
und erlaubt eine integrierte Qualitatskontrolie bzw. ProzeBkontrolle. Dies 
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wirkt sich positiv auf Qualtitat und Ressourcenverbrauch aus und reduziert 
die Ausschu&rate. Wenn keine Prozefiuberwachung bei der Synthese 
benotigt wird und die Detektion in einem getrennten System erfolgt, kann 
anstelle der Lichtsensormatrix z.B. auch eine Temperierungseinheit 
vorgesehen sein. 

Durch die Anordnung einer hochparallelen Belichtungsmatrix und einer 
hochparallelen Lichtsensormatrix entsteht eine breit einsetzbare, neuartige 
Inspektionseinheit, welche man auch als massive parallele Lichtschranke 
bezeichnen kann, die, wenn notwendig, auch noch die Vorteile einer 
quantitativen und qualitativen Anregung und Messung einschlieBt. Eine 
weitere Besonderheit ist die Moglichkeit, unterschiedlich farbiges 
(unterschiedliche Wellenlange) Licht zu verwenden. Im Falle einer 
Lichtventilmatrix lalSt sich beisptelsweise die Anregungswellenlange 
grundlegend durch die jeweilige Verwendung der geeigneten 
Hintergrundbeleuchtung der Lichtventilmatrix bestimmen. 

Eine weitere Starke der Lichtemissions-Detektionseinrichtung sind die fast 
unendlichen Moglichkeiten, welche sich aus der Kombination von gezielter 
Anregung und gezielter Detektion in Verbindung mit modernen 
Hochleistungsrechnern fur die Ansteuerung und die Signalauswertung 
ergeben. Damit wird gerade fur optische Nach weis- und Detektionsverfahren 
eine neue Technologieplattform geschaffen. Durch das "Durchtunen" der 
einzelnen Lichtpunkte im Zusammenspiel mit der CCD-Detektion und 
geeigneten Algorithmen zur Signalauswertung muftten kleinste 
Veranderungen in den einzeinen MeBpunkten in einer Lichtemisstons- 
Detektionseinrichtung moglich sein. Im Bereich der DNA-Analytik ware 
beispielsweise die direkte Detektion einer Hybridisierung in einem 
Reaktionsbereich denkbar. 

Hinsichtlich der Bildverarbeitung und Steuerung der Systemkomponenten 
der Lichtemissions-Detektionseinrichtung kann man ggf. auf Hard- und 
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Softwaretoolszuruckgreifen.BeispielesindGrafikkarten, Videoschnittkarten 
und dazugehorige Software. 

Im Vergleich zu konventionellen photolithographischen Systemen bietet die 
5 Lichtemissions-Detektionseinrichtung die Moglichkeit einer extremen 
Miniaturisierung bei gleichzeitiger Funktionsintegration bei Verwendung als 
Synthese- und Analysesystem (ISA-System), insbesondere bei Verwendung 
einer Lichtventilmatrix, Reflektionsmatrix, eines Dioden-Arrays oder eines 
Laser-Arrays als Belichtungsmatrix und eines CCD-Bildwandlers als 
10 Lichtsensormatrix. 

Besonders interessante Anwendungen einer Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung nach der Erfindung werden im folgenden kurz 
dargelegt: 



15 



25 



30 



20 



Herstellen eines opto-fluidischen Reaktionstragers, insbesondere nach 
einem Verfahren gemaS einem der Anspriiche 1 - 35. In diesem 
Zusammenhang eignetsich die Lichtemissions-Detektionseinrichtung 
nach der Erfindung insbesondere auch zur Herstellung eines Tragers 
fur Analytbestimmungsverfahren, der eine Vielzahl von Kanalen, 
insbesondere Kapillarkanalen, umfalit, wobei in den Kanalen eine 
Vielzahl von unterschiedlichen Rezeptoren immobilisiert ist bzw. zu 
immobiiisieren ist. Ein solcher Trager ist beispielsweise in der DE 
198 39 256.7 beschrieben (siehe Prioritatsbeleg DE 198 39 256.7 
zur vorliegenden Anmeldung). Zur Herstellung eines solchen Tragers 
wird ein Tragerkorper mit einer Vielzahl von Kanalen bereitgestellt. 
Fliissigkeitmitdarinenthattenen Rezeptoren oder Rezeptorbausteinen 
wird durch die Kanale des Tragerkorpers geleitet, wobei Rezeptoren 
oder Rezeptorbausteine an jeweils vorbestimmten Positionen in den 
Kanalen orts- oder/und zeitspezifisch immobilisiert werden. Das 
Immobiiisieren kanninderLichtemissions-Detektionseinrichtungnach 
der Erfindung durch Belichtung mittels der Belichtungsmatrix 
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erfolgen. Der Aufbau eines Rezeptors am Tragerkdrper kann durch 
mehrere aufeinanderfolgende Immobilisierungsschritte von 
Rezeptorbausteinen erfolgen. 

Wie erwahnt, erfolgt die Photoaktivierung bei jedem Schritt direkt 
durch die Belichtungsmatrix. Im Falle der Verwendung eines 
LCD als Belichtungsmatrix kann die hierfur benotigte Wellenlange von 
etwa 365 nm nicht erreicht werden, es sei denn der LCD ist als SPD 
ausgefuhrt. 



Es ist denkbar, dafS der Anwender sich seine hochparallelen 
Reaktionstrager selber erzeugt und direkt verwendet. Er ladt sich 
einfach die benotigten Daten (DNA-Sequenzen) von einer CD-ROM 
oder aus dem Internet und erzeugt in der Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung (Aufbau analog einemexternen Disketten-oder 
CD-ROM-Laufwerk) seinen individuellen DNA-Chip, benetzt ihn 
anschlie&end mit der Probe und liest die Signale aus. 

Nutzt man z.B. jeden zweiten Pixel in dieser Anordnung fur die 
Photoaktivierung, so kann man die Pixel dazwischen, welche 
innerhalb einer Kapillare (Mikrokanal in einem Reaktionstrager) des 
zumindest bereichsweise im wesentlichen transparenten 
Tragerkorpers liegen, fur eine permanente ProzeBkontrolle 
verwenden. So kann man z.B. das Einstromen einer Luftblase 
zwischen zwei Fluiden in einer Kapillare individuell und dynamisch 
verfolgen. Auch ein Farben der Tragerfluide fur G, A, C und T ware 
denkbar, so dafi die Anwesenheit der richtigen Oligonukieotide 
uberprufbar wurde und eine Farbveranderung konnte eine 
Verschleppung signalisieren. Bei der anschlieBenden Detektion konnte 
wiederum eine ortsspezifische und wenn notwendig sogar 
farbspezifische Lichtanregung erfolgen. Hierdurch ergeben sich ganz 
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neue Moglichkeiten fur Nachweisverfahren, wie sie derzeit noch nicht 
vorhanden sind. 

Mittels der Lichtemissions-Detektionseinrichtung konnen ferner 
Stromungsvorgange In den Kapillaren in einem Glas- oder 
Kunststoffchip als Tragerkorper sowohl wahrend der Produktion, 
sprich der Oligo-Synthese, als auch wahrend der Analyse uberwacht 
werden. Hierzu konnen z.B. Reinigungsluftblasen zwischen zwei 
Fluiden in den Kapillaren oder eine Farbung der einzelnen Fluide 
verwendet werden. 

Fur die lichtinduzierte Abspaltung von Schutzgruppen wahrend der 
Synthese von DNA-Oligos auf dem Chip (Tragerkorper) kann die 
Belichtungsmatrix dienen, wobei z.B. mit einer Wellenlange von 
365 nm belichtet wird. Die benotigten Leistungen sind beispielsweise 
14mW pro cm 2 . Eventuell sind auch Weiterentwicklungen der 
Synthesechemie moglich, die z.B. unterschiedliche Wellenlangen 
ausnutzen. 

Die Detektion der Nachweisreaktion im Trager fur 
Analytbestimmungsverfahren kann ebenfalls in der Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung nach der Erfindung erfolgen. Wenn der 
Nachweis uber Fluoreszenzmarker realisiert wird, muRte hierzu ggf. 
die Hintergrundbeleuchtung gewechselt werden (automatisch 
moglich). Gegebenenfalls kommen hier auch neue Detektions- 
verfahren zum Einsatz, welche erst durch die extrem flexible, 
individuelle Anstrahlung und Detektion des einzelnen MefSpunktes 
moglich werden. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform umfa&t das Detektions- 
verfahren zur Bestimmung eines Analyten unter Verwendung eines 
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mit biologischen oder biochemischen funktionellen Materialien 
beschichteten Reaktionstragers, die folgenden Schritte: 
(a) Bereitstellen eines Reaktionstragers mit einer Vielzahl von 
unterschiedlichen ortsspezif isch gebundenen oder chemischen 
funktionellen Materialien, 
{b) Zugeben einer gegebenenfalls vorbereiteten Probe, die den 
oder die zu bestimmenden Analyten enthalt, Inkontaktbringen 
der Probe mit dem Reaktionstrager unter Bedingungen, bei 
denen eine Bindung des oder der zu bestimmenden Analyten 
an die tragergebundenen Materialien (Rezeptoren) erfolgt und 
gegebenenfalls anschlie&endes Waschen des Reaktionstragers, 
und 

(d) optisches Analysieren der Reaktionsbereiche im Rucklicht oder 
Durchlicht mittels Belichtungsmatrix und Sensormatrix. 

Die Analytbestimmungsschritte (a) bis (c) konnen in den SyntheseprozelS 
integriert werden, so daft die Analyse unmittelbar nach Beendigung der 
Synthese durchgefuhrt wird. Dies ermoglicht die Verwendung der 
Analyseergebnisse eines vorherigen Synthesezyklus fiir die Auswahl der 
notwendigen tragergebundenen Materialien fur die Reaktionsbereiche im 
nachfolgenden Reaktionstrager. Das Verfahren kann anschliefcend mit 
Schritt (a) fortgefuhrt werden, da das Analyseergebnis eine neue Auswahl 
der in den Reaktionsbereichen gebundenen Materialien bedingen kann. 

Eine weitere Anwendungsmoglichkeit fur eine Uchtemissions- 
Detektionseinrichtung nach der Erfindung bezieht sich auf die 
Einbeziehung in ein Verfahren zur Bestimmung einer Vielzahl von 
Analyten in einer Probe, wie es in der deutschen Patentanmeldung 
198 39 255.9 (siehe Prioritatsbeleg DE 198 39 255.9 zur 
vorliegenden Anmeldung) beschrieben ist. Dieses Verfahren zur 
Bestimmung einer Vielzahl von Analyten in einer Probe umfafit die 
Schritte: 
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(a) Inkontaktbringen der Probe mit 

(i) einer Vielzahl von Spezies von Mikropartikeln, wobei 
jede Spezies zum Nachweis von bestimmten Analyten 
geeignet ist, und eine bestimmte von anderen Spezies 
optisch unterscheidbare Codierung aufweist, und 

(ii) einer Vielzahl von loslichen, analytspezifischen 
Nachweisreagenzien, die eine signalgebende Gruppe 
tragen oder mit einer signalgebenden Gruppe bindefahig 
sind, 

(b) anschliefcendes Aufbringen der Mikropartikel auf einen Trager 
und 

(c) Bestimmen der Analyten durch optisches Erfassen der 
Codierung und der Menge des Vorhandenseins oder/und der 
Abwesenheit der signalgebenden Gruppen auf mindestens 
einer Spezies von individuellen Mikropartikeln auf dem Trager. 

Als Proben kommen insbesondere biologische Proben in Betracht. Bei 
den Mikropartikeln kann es sich um organische Partikel, wie 
organische Polymerlatices, oder um anorganische Partikel, wie 
Magnetpartikel, Glaspartikel etc., handeln. 



Jede Spezies der vorzugsweise optisch transparenten Mikropartikel 
weist auf ihrer Oberflache mindestens einen immobilisierten, 
unterschiedlichen, analytspezifischen Rezeptor auf. Die Codierung der 
Mikropartikel ist vorzugsweise eine Farbcodierung. Zur Bestimmung 
jedes Analyten wird mindestens ein losliches, analytspezifisches 
Nachweisreagens verwendet. 

Mittels der Lichtemissions-Detektionseinrichtung kann nach 
Aufbringen der Mikropartikel auf dem Trager und Einfiigen des 
Tragers zwischen der Belichtungsmatrix und der Lichtsensormatrix 
eine statistische oder dynamische Anordnung der Mikropartikel auf 
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dem Trager bestimmt werden, und zwar durch Bilderfassung mittels 
der Lichtsensormatrix. 



Die auch als Beads oder Smart-Beads bezeichneten Mikropartikel 
5 reprasentieren in ihrer Gesamtheit eine Vielfalt an MeGpunkten. Die 

Lichtemissions-Detektionseinrichtung ermoglicht nicht nur die 
Lokalisation und Zuordnung der einzelnen Beads in ihrer Anordnung 
am Trager mittels der Lichtsensormatrix sondern daruber hinaus auch 
eine ebenso lokalisierte Beleuchtung. In dieser Kombination ist die 

10 Lichtemissions-Detektionseinrichtung daher besonders geeignet, um 

Bestandteile des auch als fraktalen Chip bezeichneten Tragers zu 
lokalisieren, zu identifizieren und mit entsprechender Software die 
notwendigen Daten zu liefern, um mit hoher Prazision den fraktalen 
Chip zu praparieren. Das Prinzip dieses Aufbaus und der umfassende 

is Zugriff durch Beleuchtung und Detektion soil die Fehlerrate extrem 

niedrig halten. 

Durch die Lichtemissions-Detektionseinrichtung konnen die 
Strdmungsvorgange der Smart-Beads in einem fraktalen Chip 
20 wahrend der Analyse iiberwacht werden. 

Die Auslesung der Informationen aus einem Smart-Bead-Array soil in 
der Lichtemissions-Detektionseinrichtung erfolgen, wobei die 
Anregungslichtquelle, also die Belichtungsmatrix, direkt uber dem 

25 Smart-Bead-Array und die Lichtquellenmatrix direkt unter dem 

fraktalen Chip mit dem Smart-Bead-Array liegt. Durch diese moglichst 
kompakte Bauweise werden die Lichtlaufwege und damit auch die 
benotigte Lichtintensitat ebenso wie Uberlagerungseffekte 
benachbarter Smart-Beads minimiert. Auf die Verwendung einer 

30 auf wendigen, platzintensiven, lichtabsorbierenden und teueren Optik 

kann sowohl auf der Anregungs-, als auch auf der Detektionsseite 
verzichtet werden. 
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Eine weitere Variante ist eine vertikale Ausrichtung des Chips, so dafc 
auch Gravitationskrafte fiir die Be- und Entladung des Chips mit den 
Smart-Beads genutzt werden konnen. 

5 Als Sensormatrix kommt wiederum z.B. ein CCD-Chip in Frage. 

Ordnet man auf einer solchen CCD-Flache von 25 x 37 mm mit 2000 
x 3000 Farbpixeln Mikropartikel (Smart-Beads) mit einem 
Durchmesser von 60 jjm zur Direktdetektion an, so erhalt man 
mindestens 200 000 Mikropartikel (Smart-Beads). Jeder Mikropartikel 
uberdeckt dabei ca. 120 quadratische Farbpixel mit 5 - 10 //m 
Kantenlange. Damit erhalt man 30-40 Farb- oder 120 
SchwarzweiSsignale pro Smart-Bead mit einer digitalen 
Lichtintensitatsabstufung von 256 bis 4096 (je nach CCD-Chip) 
diskreten Helligkeitsstufen je SchwarzweiBpixel. Somit ist auf jeden 
"»5 Fall eine ausreichende Menge an Daten fur eine statistische 

Signalverifizierung vorhanden. 

Die Grenze der maximal synchron detektierbaren/ unterschiedlich 
farbcodierten Smart-Beads liegt in der Moglichkeit der spezifischen 

2 o Codierbarkeit(chemisches Limit der reproduzierbaren Farberzeugung) 

der Smart-Beads sowie in der Moglichkeit der optischen Erfassung 
der Farbunterschiede mit einem CCD-Chip. Teilt man die 256 
Intensitatsstufen je Farbe (RGB Minimalanforderung) in 1 0 Stuf en ein, 
so erhalt man 25 3 = 15 625 mdgliche Farben, welche detektiert 

25 werden konnen. Baut man die Anzahl der Farbklassen durch weitere 

Farbfilter aus, so lafct sich die Zahl der detektierbaren Farben weiter 
erhohen. Mit Vierfachfarbfiltern (z.B. RGB und Magenta) vor dem 
oben beschriebenen CCD-Chip lie&en sich theoretisch 25 x 25 3 = 
390 625 Farben erkennen. Naturlich nur. noch mit ca. 30 

30 Vierfachfarbpixeln. Aufgrund der grofJen Fortschritte in der CCD- 

Technologie ist mit den aufgefiihrten Zahlen nur der absolute 
Standard dieser der Technik beschrieben. Neue Chips haben bereits 
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12 Bit (4096) Farbtiefe und erste Prototypen haben bereits auf der 
gleichen Flache 81 Millionen Pixel. Damit ergibt sich auch fur die 
beschriebene Applikation der CCD-Chip-Technologie ein groBes 
Wachstumspotential und die parallele Detektion von 1 0 6 individuellen 
Smart-Beads ist technisch machbar. 

GemaB einer Variante kann es vorgesehen sein, dafi ein optisches 
Gitter zwischen Smart-Bead-Array (Fraktalchip) und CCD-Kamera- 
Chip vorgesehen ist. 

Ferner kann es gemafi einer Variante vorgesehen sein, daB zwischen 
dem Smart-Bead-Array (Fraktalchip) und dem CCD-Kamera-Chip 
optische Elemente, insbesondere Abbildungselemente, vorhanden 
sind. 

Bei Anwendung der Lichtemissions-Detektionseinrichtung fur High 
Throughput Screening (HTS)-Anlagen liefcen sich beliebig viele der 
Lichtemissions-Detektions-Einheiten parallel aufbauen bzw. modular 
in ein Gerat integrieren. Die Bereitstellung der Oligos sowie der 
Waschf lussigkeit und der vorbereiteten Probe ist wiederum eine Frage 
der Ausfuhrungsvariante. Hier gibt es zahlreiche Moglichkeiten von 
der Bereitstellung im Analysegerat bis zur Bereitstellung in der genau 
benotigten Menge direkt im Reaktionstrager, wo nur noch die Probe, 
z.B. nach einer PCR, zugegeben wird. Selbstverstandlich ist auch die 
Integration der Probenvorbereitung in den Tragerchip denkbar. Bei 
einer Variante sollen die Fluide nur durch die Kapillarkrafte in 
betreffenden Kapillaren getrieben werden. Fur die einzelnen Schritte 
mufi lediglich das integrierte Ventil durch einen Stellmotor im Gerat 
verstellt werden (z.B. von auften durch einen Mikromotor oder einen 
Piezoantrieb, wenn die Lichtemissions-Detektionseinrichtung 
entsprechend miniaturisiert werden soli) . Wenn die einzelnen Behalter 
oder Hohlraume im Chip nur mit einer Folie oder Membran oder einem 
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entsprechenden Deckel verschlossen wiirden, konnte man bei 
mangelnder Kapillarkraft durch Druck von oben eine Pumpfunktion 
realisieren. 

Eine Verwendungsmoglichkeit einer Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung nach der Erfindung konnte die Uberwachung 
von langsamen Strdmungsvorgangen bei der Dunnschicht- 
Chromatographie (DSC) sein. Dabei kann ggf. auf die farbliche 
Markierung der Wanderung fur die Detektion verzichtet werden und 
stattdessen eine direkte "In situ"-Kontrol!e durch die kompakte und 
preiswerte Lichtemissions-Detektionseinrichtung durchgefuhrt 
werden. 

Eine Lichtemissions-Detektionseinrichtung nach der Erfindung kann 
auch in der Mikrosystemtechnik Verwendung finden als 
Inspektionseinheit etc. 

Bezuglich der Verwendung der Lichtemissions-Detektionseinrichtung 
zur Analytbestimmung in BioChips sei noch angemerkt, daS dort von 
dem Einsatz der CCD-Detektion eine linsenlose Signaldetektion 
erwartet werden sollte, die mindestens drei getrennte Wellenlangen- 
Peaks (Farben: rot, griin, blau) und 64 Intensitatsstufen 
unterscheiden kann. 

Die Integration der differentiell lokalisierbaren Anregungslichtquelle 
in Form der Belichtungsmatrix wird mehrere Anregungswellenlangen 
(mindestens drei entsprechend der Farbgebung auf Monitoren) 
erlauben, so daR problemlos eine Verwendung unterschiedlicher 
Fluoreszenzmarker moglich ist. 

Eine weitere Anwendungsmoglichkeit f Or eine Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung nach der Erfindung ist die Zytometrie und 
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Untersuchung anderer ausreichend kleiner biologischer Objekte. Die 
Lichtemissions-Detektionseinrichtung iiberwacht allgemein eine 2D- 
Matrix durch lokalisierte Lichtschranken, wobei durch die 
Emissionsbreite und durch die hohe Empfindlichkeit und 
5 wellenlangenabhangige Detektion spektrometrische Prinzipien 

verwendet werden konnen. 

Eine solche Matrix eignet sich damit hervorragend zur Untersuchung 
von Partikeln, die sich in einem fliissigen Medium zwischen 
10 "Detektor" und "Analyzer" befinden. 

Als interessante Anwendung konnen als "Partikel" ganze Zellen 
untersucht werden. Im Gegensatz zu einer in einer ID-Kapillare 
durchgefuhrten Zytometrie erfolgt dann eine parallele Klassifikation 
15 der Zellen entsprechend ihrer optisch erfaBbaren Parameter. 

Denkbar sind die Bestimmung nach GroSe^ optische Eigenschaften, 
wie etwa Fluoreszenz (nach entsprechender Markierung mit 
spezifischen oder unspezifischen Farbungen, z.B. Antikorper 
20 respektivelipophilerFarbstoff) oder Bewegung z.B. bei Makrophagen/ 

pathogenen oder anderen Einzellern o. a. Auch die Untersuchung 
ausreichend kleiner Vielzeller ist mdglich, z.B. eine ganze C. elegans- 
Population unter bestimmten experimentellen Bedingungen. 

Ein weiteres Anwendungsfeld fur eine Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung nach der Erfindung bietet die 
Gelelektrophorese. Dabei kann mittels einer Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung die gelelektrophoretische Trennung von 
biologischem Untersuchungsmaterial, z.B. von DNA in Agarose- 
Gelen # online iiberwacht und ausgewertet werden # wenn 
ElektrophoresekammerunddieLichtemissions-Detektionseinrichtung 
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entsprechencl integriert werden. Der Benutzer konnte die Trennung 
z.B. auf dem Bildschirm verfolgen. 



Dadurch ware die Auswertung zum fruhestmoglichen Zeitpunkt der 
Trennung ermoglicht, was evtl. eine enorme Zeitersparnis zur Folge 
hat. Die gesamte Geratschaft konnte aufgrund der sensitiven und 
hochaufldsenden Lichtemissions-Detektionseinrichtung 
wahrscheinlich deutlich kleiner konzipiert werden, als dies zur Zeit 
der Fall ist, da die meisten Gelelektrophoresen primar mit dem bloBen 
Auge beurteilt werden, und erst sekundar ein kleiner Teil der 
Trennungen unter einem Scanner ausgewertet wird. Aus dieser 
Verkleinerung folgt eine verbesserte Kuhlung, die wiederum eine 
hohere Spannung und damit raschere Trennung ermoglicht. So ist 
eine weitere Beschleunigung des Vorgangs denkbar und insgesamt 
eine grofce Zeitersparnis (in Analogie zur Kapillarelektrophorese 
erscheint eine Beschleunigung urn den Faktor 1 0 durchaus reaiistisch, 
bei reduziertem Material- und Analytverbrauch) moglich. 

Eine mogliche Erweiterung ist die automatische Entnahme von 
Material aus dem online vermessenen Elektrophoresegel, z.B. durch 
einenangeschlossenenMiniroboboter/computergesteuertenApparat. 

Einige Aspekte der Erfindung werden im folgenden unter Bezugnahme auf 
die Figuren erlautert. Die Figuren 1-5 zeigen in schematischer Darstellung 
unterschiedliche Ausfuhrungsbeispiele fur Vorrichtungen zur Herstellung/ 
Manipulation/Untersuchung eines mit biologisch oder chemisch funktionellen 
Materialien beschichteten Tragers (BioChip). Fig. 6 zeigt eine Schnittdar- 
stellung eines Teils eines Tragers mit integrierter Belichtungsmatrix. 

Fig. 7 zeigt in einer stark schematisierten Darstellung ein 
Ausfuhrungsbeispiel einer Lichtemissions-Detektionseinrichtung nach der 
Erfindung. 
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Die Fig. 8 bis 1 1 zeigen in einer schematischen Darstellung Vorrichtungen 
nach der Erfindung mit selbstleuchtenden Befichtungsmatrizen. 

Fig. 1 zeigt eine erste Ausfuhrungsform einer Anordnung zur Herstellung 
eines BioChips oder/und zur Manipulation oder/und zur Untersuchung darauf 
immobilisierter biologisch oder biochemisch funktioneiler Materialmen. 

Die Anordnung nach Fig. 1 kann begrifflich in drei Funktionsbaugruppen 
oder Systemmodule 2, 4, 6 unterteilt werden. Der nachstehend auch als 
programmierbare Lichtquellenmatrix bezeichnete Systemmodul 2 umfafct 
wenigstens eine Lichtquelle 8, wenigstens eine Belichtungsmatrix 10, die 
zur Erzeugung eines wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbar 
ist, und einen Steuercomputer 1 2, bei dem es sich beispielsweise um einen 
programmierbaren Singlechip-Mikroprozessor handeln kann, welcher uber 
eine betreffende Schnittstelle mit einem externen Rechner bedarfsweise 
kommunizieren kann, und dazu dient, die Belichtungsmatrix 10 nach einem 
betreffenden Programm zu steuern. Alternativ kann die Steuerung der 
Belichtungsmatrix von einem externen Rechner, z.B. Personal Computer, 
aus erfolgen. Das Systemmodul 2 kann ferner optische Elemente 11, 14 
umfassen, bei denen es sich um Linsen, Blenden, Masken oder dergleichen, 
handeln kann und die gegebenenfalls auswechselbar angeordnet sind. 

Der zweite Systemmodul 4 ist der auswechselbare Trager oder BioChip, der 
von der programmierbaren Lichtquellenmatrix 2 belichtet werden soil. Bei 
dem dritten Systemmodul 6 handelt es sich um eine Lichtdetektionseinheit, 
die vorzugsweise eine Matrix aus Lichtsensoren 16 umfaBt. Vorzugsweise 
handelt es sich bei der Matrix 1 6 um einen insbesondere f arbtuchtigen CCD- 
Sensorchip, der fur Spektral- und intensitatsaufgeldste, ortsselektive 
Messungen heranziehbar ist. Gegebenenfalls kann auch der Systemmodul 
6 optische Elemente 18, wie Linsen, Blenden, Masken oder dergleichen 
enthalten. 
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Die Lichtsensormatrix 16 ist der Beiichtungsmatrix 10 zugewandt gegen- 
uberliegend angeordnet, wobei sich der Trager 4 im (Durchlicht-) Strahlen- 
gang zwischen der Beiichtungsmatrix 10 und der Lichtsensormatrix 16 
befindet. 

5 

In Beispielsfall nach Fig. 1 handelt es sich bei der Beiichtungsmatrix 10 um 
eine elektronisch steuerbare optische Komponente, deren Transparenz 
ortsaufgelost nach Mafcgabe der Auflosung der Matrix, also der Anordnung 
und GroBe der die Matrix bildenden und gezielt adressierbaren Matrix- 

10 elemente, steuerbar ist, und zwar vorzugsweise zwischen zwei Zustanden, 
namlich dem im wesentlichen opaken Zustand und einem Zustand 
maximaler Durchlassigkeit fur das Licht der Lichtquelle 8. Man kann die 
Beiichtungsmatrix 10 daher als elektronisch ansteuerbare Maske in 
Durchlicht-Anordnung betrachten. Je nach Ansteuerung durch den 

15 Steuerrechner 1 2 erzeugt die Beiichtungsmatrix 10 ein Belichtungsmuster, 
mit dem der Trager 4 ortsselektiv belichtet wird. Bevorzugt wird als 
Beiichtungsmatrix 10 in der Anordnung nach Fig. 1 eine Lichtventil-Matrix 
(LCD-Matrix mit SPD-Fullung) verwendet. Grundsatzlich konnen auch andere 
ortsaufgelost steuerbare Lichtventilanordnungen, z.B. Mikroplatten, 

20 Mikroschieber, usw. zur Verwirklichung einer Beiichtungsmatrix 10 der in 
Fig. 1 gezeigten Art herangezogen werden. 

Der Detektionsmodul 6 kann zu seiner Steuerung und zur Verarbeitung der 
von ihm bereitgestellten MeBinformationen mit dem Computer 12 oder 
25 gegebenenfalls mit einem externen Computer, z.B. Personal Computer, in 
Verbindung stehen. 

Die Systemmodule 2 und 6 sind vorzugsweise an einem in Fig. 1 nicht 
gezeigten gemeinsamen Halter angeordnet und gegebenenfalls relativ 
30 zueinander justierbar. Der Halter weist ferner eine Schiebefuhrung oder 
dergleichen auf, mittels der die auswechselbaren Trager 4 jeweils in die 
Position gemafX Fig. 1 auf einfache Weise eingebracht und aus dieser 
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Position zur Herausnahme des betreffenden Tragers 4 auch wieder entfernt 
werden konnen. 

Die Anordnung nach Fig. 1 kann in bevorzugter Weise dazu herangezogen 
werden, einen betreffenden Trager 4 ortsselektiv mit biologisch oder 
biochemisch funktionellen Materialien zu beschichten. Hierzu wird ein Trager 
4 herangezogen, der eine Oberflache mit photoaktivierbaren Gruppen 
aufweist. Beispiele geeigneter Trager sind u.a. in der deutschen Patentan- 
meldung 198 39 256.7angegeben.DieprogrammierbareLichtquellenmatrix 
2 wird dazu verwendet, ein Belichtungsmuster auf der mit photoaktivierba- 
ren Gruppen versehenen Trageroberflache zu erzeugen, um die photoakti- 
vierbaren Gruppen in vorbestimmten Bereichen zu aktivieren, die nach 
Mafcgabe des Belichtungsmusters dem Licht der Lichtquelle 8 ausgesetzt 
sind. Der Oberflache (im Beispiel einer Innenoberflache des Tragers) konnen 
uber den Zulauf 20 betreffende Reagenzien zugefuhrt werden, welche 
gewunschte biologisch oder biochemisch funktionelle Materialien oder 
Bausteine fur solche Materialien enthalten, die dann an den vorbestimmten 
Bereichen binden konnen. Mit 21 ist eine Ablaufleitung fur die Reagenzien 
bezeichnet. 

Die biologisch oder biochemisch funktionellen Materialien oder Bausteine 
konnen ihrerseits mit photoaktivierbaren Gruppen versehen sein, die in 
einem etwaigen f olgenden Aktivierungsschritt bereichsweise nach MaRgabe 
des dann gewahlten Belichtungsmusters aktiviert werden konnen, um in 
einem weiteren Bindeschritt biologisch oder biochemisch funktionelle 
Materialien oder Bausteine fur solche Materialien entsprechend den 
eingesetzten Reagenzien zu binden. Nicht aufgefuhrt wurden vorstehend 
etwaige Waschschritte zur Ausspulung der zuletzt verwendeten Reagenzien 
vor dem jeweiligen nachsten Belichtungsschritt. Je nach Aktivierungs- 
wellenlange der photoaktivierbaren Gruppen kann es sich bei der aus- 
wechselbaren Lichtquelle 8 um eine jeweilige Strahlungsquelle handeln, die 
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im Infrarotbereich, irn sichtbaren Bereich, im ultravioletten Bereich oder/und 
im Rontgenbereich emittiert. 

Belichtungs-, Wasch- und Bindungsschritte konnen in gezielt gesteuerter 
5 Weise wiederholt werden, um beispielsweise ein hochdichtes Mikro-Array 
aus Biomolekulen, wie z.B. DNA, RNA oder PNA zu erzeugen. 

Fur derartige Anwendungen ist der Lichtdetektionsmodul 6 nicht unbedingt 
erforderlich; er la&t sich jedoch in zweckmaBiger Weise zur Online- 
io Qualitatskontrolle der Prozesse nutzen, die lichtabhangig in oder auf dem 
Trager 4 ablaufen, also z.B. fur die Uberwachung einer in situ-Synthese von 
Biomolekulen fur die Herstellung eines Mikro-Arrays. Die Lichtsensormatrix 
16 ermoglicht eine ortsaufgeloste Uberwachung der lichtabhangigen 
Prozesse uber optische Signale. 

15 

Der Lichtdetektionsmodul 6 kann allgemein zur Eichung oder Kalibrierung 
des Systems vor einer Synthese oder Analyse oder sonstigen Reaktionen 
bzw. Manipulationen auf dem oder im Trager herangezogen werden. 

20 Die Lichtsensormatrix 16 kann ggf. auch fur eine Typenerkennung 
verwendet werden, bei der z.B. ein fur bestimmte Anwendungen bestimmter 
Trager oder Chip-Korper automatisch erkannt wird und die Reaktionen und 
Einstellungen wahrend folgender Prozesse automatisch angepalSt werden. 

25 Durch Verwendung optischer Elemente 14 kann das zweidimensionale 
Belichtungsmuster ggf. in einer oder mehreren bestimmten Ebenen in oder 
auf dem Reaktionstrager fokussiert werden. Auch eine Verschiebung der 
Fokussierebene wahrend eines Prozesses ist denkbar. 

30 Fig. 2 zeigt in einer schematischen Darstellung eine zweite Ausfuhrungsform 
einer Anordnung zur Herstellung, Untersuchung und/oder Manipulation eines 
Reaktionstragers. Elemente in Fig. 2-6, die von ihrer Funktion her 
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Elementen in Fig. 1 entsprechen, sind mit jeweils korespondierenden 
Bezugszeichen gekennzeichnet, so dalJ diesbezuglich auf die Beschreibung 
des ersten Ausfuhrungsbeispiels verwiesen werden kann. Bei der 
Ausfuhrungsform nach Fig, 2 ist eine elektronisch ansteuerbare 

5 Reflexionsmatrix 10a als Belichtungsmatrix vorgesehen. Als elektronisch 
ansteuerbare Reflexionsmatrix 1 0a kann beispielsweise ein hochauf losender 
FlachenlichtmoduIatormitviskoelastischerSteuerschichtundSpiegelschicht 
verwendet werden. Derartige Flachenlichtmodulatoren mit viskoelastischen 
Steuerschichten sind beispielsweise in dem Datenblatt mit dem Titel 

o "Lichtmodulatoren mit viskoelastischen Steuerschichten" erlautert, welches 
vom Fraunhofer-lnstitut fur mikroelektronische Schaltungen und Systerne, 
D 01 1 09 Dresden, herausgegeben wurde (Angaben daraus auf Seiten 44-47 
der vorliegenden Anmeldung). Ein derartiger Flachenlichtmodulator erlaubt 
die Erzeugung eines ortsaufgelosten Belichtungsmusters zur Belichtung des 

5 Reaktionstragers. 

Als elektronisch ansteuerbare Reflexionsmatrix 1 0a kann altemativ auch ein 
Flachenlichtmodulator mit einem oder mehreren mikromechanischen 
Spiegelarrays verwendet werden, wie er in dem Datenblatt mit dem Titel 
"Lichtmodulatoren mit mikromechanischen Spiegelarrays" erlautert ist, 
welches vom Fraunhofer Institut fur mikroelektronische Schaltungen und 
Systeme, D 01109 Dresden, herausgegeben wurde (Angaben daraus auf 
Seiten 48-52 der vorliegenden Anmeldung). Reflexions- 
Flachenlichtmodulatoren sind ferner von der Fa. Texas Instruments 
entwickelt worden. 

Ganz allgemein eignen sich solche elektronisch steuerbare Spiegelmatrizen 
in CMOS-40V-Technik sehr gut fur die Belange der vorliegenden Erfindung, 
da sie in einem weiten Spektralbereich, insbesondere auch in UV- 
Sepktralbereich des Lichtes eingesetzt werden konnen, um die gewunschten 
Belichtungsmuster zu erzeugen. Dies gilt nicht fur UV-empfindliche 
Spiegelmatrizen in z.B. 5V-Technik. 
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Bei der Strahlengangfuhrung gemaS Fig. 2 ist noch ein Lichtumlenkelement 
24 erforderlich, bei dem es sich beispielsweise um einen teildurchlassigen 
Spiegel handelt, der das von der Lichtquelle 8 her kommende Licht zur 
Reflexionsmatrix 10a hin umlenkt und das von der Reflexionsmatrix 10a 
zuriickreflektierte Licht nach unten hin zu dem Reaktionstrager 4 durchlaSt, 
so daS auf dem Reaktionstrager 4 oder gegebenenfalls in dem 
Reaktionstrager 4 das nach Ma&gabe der Ansteuerung der Reflexionsmatrix 
10a erzeugte Belichtungsmuster zur Photoaktivierung, Analyse oder 
Manipulation von biochemischen Vorgangen genutzt werden kann. 

Fig. 3 zeigt eine Variante der Ausfuhrungsform nach Fig. 2, wobei die 
Ausfuhrungsform der Fig. 3 einen Strahlengang aufweist, bei dem auf das 
in Fig. 2 mit 24 bezeichnete Umlenkelement verzichtet werden kann, da die 
steuerbare Reflexionsmatrix 10a so angeordnet ist, daS sie von der 
Lichtquelle 8 kommendes Licht nach MaRgabe des gewahlten Belichtungs- 
musters zum Reaktionstrager 4 hin umlenken kann. Bei Verwendung eines 
Aufbaus entsprechend der Variante von Fig. 3 sieht man in Fig, 13 die 
Abbitdung eines Tragers mit maanderfdrrnigem Kanal. Dabei befinden sich 
zwischen Trager und CCD-Sensor keinerlei optische Elemente, es handelt 
sich um linsenlose Direktdetektion. Als Lichtquelle dient in diesem Fall ein 
Laser. 

Fig. 4 zeigt in eiher schematischen Darstellung eine weitere Ausfuhrungs- 
form einer Anordnung zur Herstellung, Untersuchung oder/und Manipulation 
eines Tragers nach der vorliegenden Erfindung. Bei der Ausfuhrungsform 
nach Fig. 4 wird als Belichtungsmatrix eine Matrixanordnung 10b aus 
Lichtquellen, beispielsweise ein Mikrolaser-Array oder ein Mikrodioden- 
Array, verwendet. Es finden zur Zeit Entwicklungen statt, die darauf zielen, 
eine Vielzahl von mikroskopisch kleinen Halbleiterlasern als winzige, 
leistungsfahige Lichtquellen auf einem einzigen Chip unterzubringen. Ein 
derartiger steuerbarer "Licht-Chip" konnte als Matrix 10b herangezogen 
werden. Bezuglich Literatur zum Hintergrund der "Lichtchips w kann z.B. auf 
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die Zeitschriften: Nature 3, 97, S. 294 - 295, 1999 und MPC-Spiegel 4/98, 
S. 13 - 17 verwiesen werden. 

Fig. 5 zeigt eine Anordnung, bei der der Detektionsmodul 6 mit Sensor- 
5 matrix 1 6 fur Auflicht- bzw. Rucklichtbeobachtung des Reaktionstragers 4 
eingerichtet ist. 

Samtliche Anordnungen nach den Figuren 1-5 konnen als Lichtemissions- 
Detektionseinrichtung zur Detektion des optischen Verhaltens eines mit 
10 biologisch oder biochemisch funktionellen Materialien versehenen Testbe- 
reichs eines Tragers verwendet werden. Dies kann in einer Weise 
geschehen, wie es in der deutschen Patentanmeldung 1 98 39 254.0 
off enbart ist. 

is Fig. 6 zeigt einen Schnitt durch eine Ausfuhrungsform eines Tragers 4 nach 
der Erfindung, wobei sich diese Ausfuhrungsform dadurch auszeichnet, daB 
die Belichtungsrnatrix 10 Bestandteil des Tragerkorpers 4 ist. Als 
Belichtungsmatrix wird in diesem Fall vorzugsweise eine Lichtventil-Matrix 
verwendet, die zusammen mit ihrem Chiptrager 4 entsorgt werden kann, 

20 nachdem der Trager nicht mehr gebraucht wird. 

Im Beispielsfall der Fig. 6 weist der Tragerkorper 4 Kapillarkanale 30 auf, 
deren Wande als Praparationsoberflache fur die Beschichtung mit biologisch 
oder biochemisch funktionellen Materialien dienen. Die Kanale 30 konnen 

25 selektiv mit den betreffenden Reagenzien beschickt werden. In Fig. 6 sind 
folgende Einzelheiten zu erkennen: Begrenzungsschichten 32 mit lichtdurch- 
lassigen und lichtundurchlassigen Bereichen 34 bzw. 35, transparente 
Elektroden 36 mit dazwischen eingeschlossenen und von den Elektroden 36 
zu beeinflussenden SPD-Teilchen (suspended particles) oder alternativ 

30 Flussigkristallen 38. 
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Fig. 7 zeigt in einer stark vereinfachten schematischen Darstellung eine 
Lichtemissions-Detektionseinrichtung nach der Erfindung in Form einer 
Sandwich-Struktur aus Lichtventilmatrix 103 (zweidimensionales 
Flussigkristall-Belichtungselement), transparentem Probentrager 105 mit 
5 darin befindlichem Probenmaterial 107 und CCD-Matrix 109 
(Bildaufnehmer). Lichtventilmatrix 103 und CCD-Matrix 109 sind von einer 
gemeinsamen {nicht gezeigten) Steuereinrichtung aus ansteuerbar, 
beispielsweise um einander zugeordnete Matrixelemente der 
Lichtventilmatrix und der CCD-Matrix gleichzeitig aktiv zu schalten. 

10 

Die gezeigte Anordnung eignet sich z.B. zur Messung der optischen 
Absorption des Probenmaterials 107 in dem transparenten Trager 105- Bei 
dem Probenmaterial 107 kann es sich beispielsweise um Mikropartikel 
(Smart-Beads) handeln. Eine solche anordnung ist in Fig. 12 gezeigt. Hier 

is ist als transparenter Trager 105 eine kommerziell erhaltliche Neubauer- 
Zellzahlkammer mit farbigen Mikropartikeln 107 gefullt worden. Bei 
BeJichtung mit einer Lichtquelle 8, bestehend aus Kaltlichtquelle mit 
Faserauskopplung und Lochblende (802), konnen farbige Mikropartikel mit 
dem CCD-Sensor detektiert und die Farbe durch die Absorption bestimmt 

20 werden (in schwarzweifi nicht zu sehen) . Nach Markierung der Mikropartikel 
mit Fluoreszenzfarbstoffen lassen sich diese mit geeigneter Lichtquelle in 
gleicher Weise durch den CCD-Sensor detektieren. 

Nicht zu erkennen in Fig. 7 sind Mittel zur Positionierung der 
25 Lichtventilmatrix relativ zur CCD-Matrix. Hierbei konnte es sich 
beispielsweise um Mittel zum Verschwenken der Lichtventilmatrix 103 
relativ zur CCD-Matrix 109 handeln. Selbstverstandlich konnen zahlreiche 
andere Moglichkeiten gewahlt werden, um die Lichtventilmatrix 1 03 und die 
CCD-Matrix 1 09 lagerichtig zueinander zu positionieren und ggf . aneinander 
30 zu fixieren. 
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Fig. 8 zeigt eine weitere Anordnung zur ortsaufgeldsten photochemischen 
Synthese von Polymersonden auf einem Trager und/oder zur Manipulation 
und/oder zur Untersuchung immobilisierter, biologischer, biochemisch 
funktioneller Materialien. Die Anordnung nach Fig. 8 kann begrifflich in die 
5 drei Funktionsbaugruppen 201, 203 und 206 unterteilt werden. Hierbei 
bildet das Systemmodul 201 eine Belichtungsmatrix z.B. in Form einer LED- 
Matrix, die softwaregesteuert ein Beleuchtungsmuster erzeugt, welches in 
dem Trager 203 die ortsaufgeldste photochernische Synthese von 
Polymersonden induzieren kann. Die Ankopplung des Beleuchtungsmusters 

10 in dem Trager 203 erfolgt mit Hilfe der Systemkomponente 202. Hierbei 
kann es sich beispielsweise um eine mechanische Maske mit einer 
Lochblende fur jedes LED-Matrixelement handeln. Besser geeignet ist die 
Verwendung mikrooptischer Bauelemente, wie z.B. Mikrolinsen. 
Desweiteren kann es sich hierbei auch um ein "fused fiber optic taper" 

15 handeln, durch welches die Divergenz des von den einzelnen 
Lichtquellenelementen emittierten Lichtes erheblich vermindert werden kann. 
Gegenuber dem Trager 203 befindet sich auf der Austrittsseite des Lichtes 
ein optischer Vielkanaldetektor (vorzugsweise ein CCD-Sensor bzw. eine 
CCD-Kamera). Die Arbeitsweise dieser CCD-Kamera wird mit Hilfe einer 

20 geeigneten Hardware oder Software mit dem Betrieb der Belichtungsmatrix 
201 abgestimmt. Zur Steuerung wird vorzugsweise ein Personal Computer 
verwendet, der die Belichtungsmatrix und die CCD-Kamera ansteuert. Zur 
Steuerung kann alternativ oder zusatzlich auch ein Frequenzgenerator 
herangezogen werden, mit dem die Belichtungsmatrix 201 und der dann 

25 "gegatete" CCD-Chip 206 elektronisch miteinander synchronisiert werden. 
Die letztere Ausfuhrungsform wird inbesondere eine fluoreszenz- 
spektroskopische Detektion der an den Trager 203 gebundenen Analyten 
ermoglichen, ohne daB zusatzliche frequenzselektive Elemente zwischen 
dem Trager 203 und der Detektormatrix 206 eingebracht werden mussen. 

30 Wie oben bereits erwahnt wurde, ist eine Voraussetzung fur diese Methode 
jedoch, daB die einzelnen Elemente der Belichtungsmatrix im Zeitbereich 
weniger Nanosekunden ein- bzw. ausgeschaltet werden konnen. Alternativ 
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hierzu kann ein optisches Filter 204 bei der fluoreszenzspektroskopischen 
Detektion eine spektrale Separation des Anregungs- und Signallichtes 
ermoglichen. Bei Verwendung eines Filterrades 204 ist es daruber hinaus 
moglich, Analyten verschiedener Probenmaterialien, die mit 
5 Fluoreszenzfarbstoffen deutlich unterschiedlicher Emissionsmaxima rnarkiert 
worden sind, simultan auf dem gleichen Trager 203 zu analysieren. Die 
ortsselektive Abbildung des vom Trager 203 emittierten Signallichtes auf 
der Detektormatrix 206 kann optional mit der Baukomponente 205 erfolgen. 
Hierbei kann es sich entweder urn ein abbildendes Linsensystem oder urn 
10 ein "fused fiber optic taper" handeln. 

Die Figuren 9, 10 und 1 1 zeigen weitere mogliche Ausfuhrungsformen einer 
erfindungsgemaSen Vorrichtung. AH diesen Ausfuhrungsformen ist 
gemeinsam, da& das von der Belichtungsmatrix 201 erzeugte 
Beleuchtungsmuster verkleinert auf dem Trager 203 abgebildet wird. 
Elemente in den Figuren 9, 10 und 11, die von ihrer Funktion her den 
Elementen in Fig. 8 entsprechen, sind mit jeweils korrespondierenden 
Bezugszeichen gekennzeichnet, so daS diesbezuglich auf die Beschreibung 
des Ausfuhrungsbeispiels nach Fig. 8 verwiesen werden kann. Bei der 
Ausfiihrungsforrn nach Fig. 9 erfolgt die Verkleinerung der optischen 
Abbildung durch Strahlfiihrung in einem "fused fiber optic taper" 207, 
wohingegen im Ausfuhrungsbeispiel nach Fig. 10 die Verkleinerung durch 
ein geeignetes abbildendes Linsensystem 208 realisiert wird. Hierbei konnen 
sowohl Makro- als auch Mikrolinsensysteme eingesetzt werden. Bei dem in 
Fig. 1 1 dargestellten Ausfuhrungsbeispiel wird schlieRltch eine Kombination 
eines "fused fiber optic tapers" 207 und eines abbildenden Linsensystems 
208 verwendet. 

Zusammenfassend sei in bezug auf die Figuren 8-11 noch folgendes 
angemerkt. Sie zeigen eine Vorrichtung mit einer Lichtquellenmatrix, einer 
mikrooptischen Baukomponente sowie einer Verkleinerungsoptik zur 
lichtgesteuerten Induktion ortsaufgeloster chemischer bzw. biochemischer 
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Synthesen in einem Reaktionstrager. Im Falle der Verwendung einer LED- 
Matrix als Lichtquellenmatrix hat es sich als zweckmafcig erwiesen, wenn 
nicht mehr als 75% der Lichtquellenmatrixflache mit LED's bedeckt sind, 

Es sei darauf hingewiesen, daB ein oder mehrere Spalte zwischen einzelnen 
Bauelementen der Vorrichtung mit einem optischen Fluid gefiillt sein 
konnen. 

Bezugnehmend auf die in Figur 3 dargestellte Ausfuhrungsform der 
Erfindung zeigt Figur 1 2 eine Anordnung umfassend einen transparenten 
Trager 1 05, z. B. eine kommerziell erhaltliche Neubauer-Zell-Zell-Kammer, die 
mit farbigen Mikropartikeln 107 gefullt worden ist. Bei Belichtung mit einer 
Lichtquelle 8, z.B. einer Kaltlichtquelle mit einer Faserauskopplung und 
Lochblende (802) konnen die farbigen Mikropartikel mit der CCD- 
Sensormatrix (16) detektiert und die Farbe durch Absorption bestimmt 
werden. Bei Markierung der Mikropartikel mit Fluoreszenzfarbstoffen kann 
eine Detektion durch den CCD-Sensor auf analoge Weise erfolgen. 

Die Fig. 14 und 15 sind den Datenblattern: "Lichtmodulatoren mit 
viskoelastischen Steuerschichten" und "Lichtmodulatoren mit 
mikromechanischen Spiegelarrays" des Fraunhofer-lnstitutes fur 
Mikroelektronische Schaltungen und Systeme, IMS, 1 998, entnommen (dort 
jeweils Fig. 1). 
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Angaben aus dem Datenbalatt: 

"Lichtmodulatoren mit viskoelastischen Steuerschichten" 

des Fraunhofer-lnstituts fur Mikroelektronische Schaltungen und Syste- 
me, IMS, D-01 109 Dresden 

Merkmale 

Viskoeiastische Steuerschichten bilden eine Klasse von hochaufldsenden 
Flachenlichtmodulatoren (SLM's) mit deformierbaren Spiegelanordnun- 
gen. Sie bestehen aus einem Array unabhangig adressierbarer Steuerelek- 
troden auf einer unterliegenden aktiven CMOS-Ansteuermatrix, die mit 
einem viskoelastischen Silikongel beschichtet ist. Darauf wird eine dunne 
Aluminiumschicht aufgebracht, die eine geschlossene Spiegeloberflache 
bildet und eine hohe Reflektivitat im gesamten Bereich von IR bis DUV 
aufweist. 

Funktionsprinzip 

Abb. 1 (wiedergegeben in Fig. 14 der vorliegenden Anmeldung) zeigt 
schematisch den Querschnttt einer viskoelastischen Steuerschicht. Zur 
Aktivierung wird eine Vorspannung zwischen Spiegel und Steuerelek- 
troden gelegt, welche die Anordnung ganzflachig unter mechanischen 
Druck setzt. Die Oberflache bleibt dabei zunachst glatt und wirkt fur die 
Optik wie ein ebener Spiegel. Erst das Anlegen einer zusatzlichen Steuer- 
spannung mit alternierender Polaritat an benachbarte Steuerelektroden 
fuhrt zu einer Deformation aufgrund der sich andernden elektrischen 
Feldkrafte. Durch Wechsel der Polaritat entweder in einer oder in beiden 
Raumrichtungen lassen sich dabei jeweils 1 D- oder 2D-sinusformige 
Deforrnationsprofile erzeugen. 
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Abb. 2 (des IMS-Datenblattes) zeigt dazu die an einem Steg-Spalt-Muster 
gemessenen Oberflachenprofile. Optisch stellen diese Deformationsprofile 
Phasengitter dar, deren Gitterperiode durch den Steuerelektrodenabstand 
definiert wird. Das einfallende Licht erfahrt dabei eine Phasenmodulation 
entsprechend der durch die Spiegeldeformation gegebenen optischen 
Gangunterschiede. Durch geeignete Wahl der Deformationsamplitude 
kann hier nahezu das gesamte Licht in hohere Beugungsordnungen 
gebeugt werden, wohingegen das Licht von nicht-adressierten ebenen 
Pixeln allein in die nullte Ordnung fallt. 

In Verbindung mit einem geeigneten optischen System kann dann er- 
reicht werden, dass nur das Licht von nicht-adressierten Bereichen 
durchgelassen und als sichtbares Intensitatsmuster in die Bildebene 
projiziert wird. 

Viskoelastische Steuerschichten eignen sich daher gut zur Erzeugung von 
Phasenmustern fur optische Abbildungsanwendungen. Mit dieser Techno- 
logie wurde ein binar arbeitender SLM-Prototyp mit aktiver Matrix aus 
1 024 x 2048 Pixeln und 20 x 20 //m 2 PixelgrolSe entwickelt, wobei ein 
spezieller Hochvolt-CMOS-Prozess zur Ermoglichung von Steuerspannun- 
gen bis zu ±15 V eingesetzt wurde. 

Abb. 3 (des IMS-Datenblattes) zeigt dazu das schematische Layout der 
aktiven Steuermatrix. Die Funktion dieses Prototyps wurde erfolgreich in 
einer Applikation zur schnellen Laserdirektbelichtung von sub-//-Struktu- 
ren demonstriert. Er diente dabei zur Erzeugung von Phasenmustern aus 
den CAD-Layout-Daten von IC-Maskenlayern, die dann mit Hilfe des 
optischen Systems in ein Intensitatsbild zur Fotolackstrukturierung 
umgesetzt wurden. 

Gegenwartig befinden sich Lichtmodulatoren in der Entwicklung, die 
einen 4 Bit-Analogbetrieb und eine Staffelung der BildfeldgroSe in Schrit- 
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ten von 256 Pixeln je Richtung erlauben. 
Anwendungen 

Lichtmodulatoren mit viskoelastischen Steuerschichten eroffnen viele 
neue Anwendungsmoglichkeiten: 

Display-Technologie: 

Video- und Daten-Projektion 
Head-up-Displays 

Informationstechnologie: 

Optische Bild- und Datenverarbeitung 
optische Speicher 

Fertigungstechnologie: 

Maskenloses Direktschreiben 
Laserablation und -f ertigung 

Technische Parameter 

PixelgroSe 
Pixelzahl 
Profil 

Modulation 
Betrieb 

Deforrnationsampiitude 
Steuerkurve 
Einstellzeit 
Dateneingange 

Bildrate 
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> 16x16 //m 2 

256 x 256 ... 1024 x 2048 

1 D, 2D sinusformig 

phasenmodulierend 

binar oder 4 Bit analog 

0 1 50 nm 

nahezu linear 
< 2 ms 

1 6 # 32, 48 f 64 Kanale, 

4 Bit, 5 V 

100 Hz .... 500 Hz 
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opt. Fullgrad 100% 

Reflektivitat > 90 % OR — DUV) 

Aufbautechnik keramisches PGA-Gehause 



User Evaluation Kit 



Um die Moglichkeit anzubieten. alle grundlegenden SLM-Funktionen in 
einem anwenderspezifischen Umfeld zu testen, wurde ein User Evalu- 
ation Kit mit alien Komponenten fur eine nutzerspezifische Bildprogram- 
mierung der SLM's entwickelt. 



SLM 

PixelgroSe 
Pixelzahl 
Pixeldesign 
Betrieb 



1 6 x 1 6, 20 x 20, 24 x 24 //m a 
256 (160) x 256 
kundenspezifisch 
4 Bit analog 



SLM-board 

RAM 

Bildrate 

l/O-Signale 



Speicherung von 2 Bildern 
1 Hz (PC zu RAM) 
500 Hz (RAM zu SLM) 
Matrix Trigger, Matrix Ready 



Datentransfer 

Ober Kabelverbindung und digitaler l/O-lnterface-Karte fiir ISA-Slot 
am PC 

Software 

Konversion der Nutzerbilddaten von Bitmap in das SLM-Daten- 
f or mat 

Kontrollfunktionen zum Datentransfer 

Einstellung der Steuerspannungspegel fur 4 Bit Graustufen 
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Anforderungen 

Windows-kompatibler PC 

Bildmustererzeugung im Bitmap-Datenformat, z.B. mit Paintbrush 
Angaben aus dem Datenblatt: 

"Lichtmodulatoren mit mikromechanischen Spiegelarrays" 

des Fraunhofer-lnstitutes fur Mikroelektronische Schaltungen und Syste- 
me, IMS, D-01109 Dresden 

Merkmale 

Mikromechanische Spiegelarrays bilden eine Klasse von hochaufldsenden 
Flachenlichtmodulatoren (SLM's) mit deformierbaren Spiegelanordnun- 
gen. Sie bestehen aus einem Array unabhangig adressierbarer Mikrospie- 
gel, die mit den Methoden der Oberflachen-Mikromechanik in einem 
komplett CMOS-kompatiblen Prozess auf einer unterliegenden aktiven 
Matrix-Steuerschaltung hergestellt werden. Der Prozess benotigt lediglich 
drei zusatziiche Masken und erlaubt damit eine einfache Anpassung der 
lichtmodulierenden Eigenschaften an die verschiedensten anwendungs- 
spezifischen Erfordernisse durch bloBe Anderung der Spiegelarchitektur. 

Funktionsprinzip 

Die Mikrospiegel werden mit einer Opferschicht-Technik hergestellt, so 
dass freitragende Spiegelelemente uber einem Hohlraum mit unterliegen- 
der Steuerelektrode entstehen. 

Spiegel und Stutzpfosten bestehen dabei gleichermalSen aus Aluminium, 
um eine hohe Reflektivitat uber einem breiten Spektralbereich von IR bis 
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DUV zu gewahrleisten. 

Die Aktivierung erfolgt durch Anlegen einer Steuerspannung zwischen 
Spiegel und Steuerelektrode, so dass die Spiegel infolge der elektrostati- 
schen Kraftwirkung in den Hohlraum hinein deformiert werden. Die damit 
verbundenen optischen Gangunterschiede fuhren beim einfallenden Licht 
zu einer entsprechenden Phasenmodulation. Das Deformationsprofil und 
damit die lichtmodulierenden Eigenschaften hangen dabei stark von der 
jeweiligen Spiegelarchitektur ab. Hier lassen sich die drei grundlegenden 
Falle phasenmodulierend, phasenschiebend und lichtumlenkend unter- 
scheiden. 

Aus der Vielzahl der moglichen Pixelarchitekturen wurden die beiden 
Strukturen aus Abb. 1 (wiedergegeben in Fig. 15 der vorliegenden 
Anmeldung) naher untersucht. 

Bei der ersten Variante werden durch elektrostatische Deformation von 
vier identischen Spiegelsegmenten optische Phasengitter erzeugt, in 
denen ein Pixel jeweils eine Gitterperiode mit inversem pyramidenformi- 
gen Phasenprofil definiert. Diese Variante eignet sich gut zur Generierung 
von Phasenmustern fur optische Abbildungsanwendungen. 

Die zweite Variante besteht aus einer von vier Armen gehaltenen Spiegel- 
platte, die bei elektrischer Ansteuerung eine ebene, kolbenartige Senkbe- 
wegung liefert und damit eine pixelweise Einstellung der Phase des 
einfallenden Lichts erlaubt. Diese Variante eignet sich gut zur Phasen- 
frontkorrektur in adaptiven Optiken. 

Derartige Mikrospiegel wurden bereits auf passiven Matrizen zur Unter- 
suchung der elektromechanischen Eigenschaften aufgebaut (Abb. 2, 3 
des IMS-Datenblattes). Die gemessenen Kurven in Abb. 4 (des IMS- 
Datenblattes) zeigen dazu das typische Deformationsverhalten. Im 
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Analogbereich steigt die Deformation nahezu quadratisch mit der Steuer- 
spannung an. Oberhalb des sogenannten Pull-in-Points schalten die 
Spiegel jedoch aufgrund der Mitkopplung durch das elektrische Feld 
spontan in den voll ausgelenkten Zustand, so dass hier nur noch ein 
binarer Betrieb moglich ist. Um die Spiegel schlieBlich wieder in einen 
Gleichgewichtszustand zwischen mechanischen und elektrischen Kraften 
zuruckzusetzen, ist eine entsprechende Reduzierung der Steuerspannung 
erforderlich. 

Anwendungen 

Lichtmodulatoren mit mikromechanischen Spiegeln eroffnen eine Vielzahl 
von Anwendungsmoglichkeiten: 

Displaytechnologie: 

Video- und Daten-Projektion 
Head-up-Displays 

Inf ormationstechnologie : 

Optische Bild- und Datenverarbeitung 
Optische Speicher 

Phasenfrontkorrektur adaptiven Optiken 

Fertigungstechnologie: 

Maskenloses Direktschreiben 
Laserablation und -fertigung 

Medizintechnik: 

Laser-Scanning-Tomographie 
Laser-Chirurgie 

Endoskopische Head-up-Displays 
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PixelgroSe 

Pixelzahl 

Pixeldesign 

Profil 

Modulation 
Betrieb 

Deformationsamplitude 

Steuerkurve 
Einstellzeit 
Bildrate 
opt. Fullgrad 
Reflektivitat 



> 16x16 fjm 2 

256 x 256 ... 1024 x 2048 

kundenspezifisch, Pyramtden-, 

Senk-, Torsionselemente, ... 

pyramiden-, rechteckfdrmig, 

Sagezahn, .... 

phasenmodulierend bzw. 

-schiebend, umlenkend 

binar oder 4 Bit analog 

O .... 1,2 //m (analog) bis zu 

5,0 fim (binar) 

nicht-linear 

10 ms (typ.) 

100 Hz .... 1 kHz 

80 90% 

> 90% (!R .... DUV) 



User Evaluation Kit 

Urn die Mdglichkeit anzubieten, alle grundlegenden SLM-Funktionen in 
einem anwenderspezifischen Umfeld zu testen, wurde ein User Evalu- 
ation Kit mit alien Komponenten fur eine nutzerspezifische Bildprogram- 
mierung der SLM's entwickelt. 



SLM 



PixelgroSe 
Pixelzahl 
Pixeldesign 
Betrieb 



1 6 x 1 6 f 20 x 20, 24 x 24 pm 2 
256 (160) x 256 
kundenspezifisch 
4 Bit analog 
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SLM-board 



RAM 



Speicherung von 4 Bildern 
1 Hz (PC zu RAM) 
500 Hz (RAM zu SLM) 
Matrix Trigger, Matrix Ready 



Bildrate 



I/O-Signale 



Datentransfer 

uber Kabelverbindung und digitaler l/O-Interface-Karte fur ISA-Slot 
am PC 

Software 

Konversion der Nutzerbilddaten von Bitmap in das SLM-Daten- 
format 

Kontrollfunktionen zum Datentransfer 

Einsteliung der Steuerspannungspegel fur 4 Bit Graustufen 
Anforderungen 

Windows-kompatibler PC 

Bildmustererzeugung im Bitmap-Datenformat, z.B. mit Paintbrush 
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Anspruche 

1 . Verfahren zur Herstellung eines mit biologisch oder chemisch 
funktionellen Materialien beschichteten Tragers (BioChip) umfassend 
die Schritte: 

(a) Bereitstellen eines Tragers mit einer Oberflache, die photo- 
aktivierbare Gruppen aufweist, 

(b) Aktivieren der photoaktivierbaren Gruppen auf mindestens 
einem vorbestimmten Bereich der Trageroberflache durch 
ortsspezifische Beiichtung des Tragers mit einer 
Belichtungsmatrix, die zur Erzeugung eines wahlweise einstell- 
baren Belichtungsmusters steuerbar ist, 

(c) ortsspezifisches Binden von biologisch oder chemisch funk- 
tionellen Materialien oder Bausteinen fur solche Materialien auf 
mindestens einem der vorbestimmten Bereiche und 

(d) gegebenenfalls Wiederholen der Aktivierungs- und Binde- 
schritte auf gleichen oder/und unterschiedlichen vorbe- 
stimmten Bereichen. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet, 

daS die Beiichtung mit elektromagnetischer Strahlung im IR-Bereich, 
im sichtbaren Bereich, im UV-Bereich oder/und im Rontgenbereich 
erfolgt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

dalS die Beiichtung des Tragers durch pulsierende, koharente, 
monochromatische, parallele oder/und gegebenenfalls in unter- 
schiedlichen Ebenen fokussierbare Strahlung erfolgt. 
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4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafc eine parallele Belichtung unterschiedlicher vorbestimmter 
Bereiche erfolgt. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

da& als Belichtungsmatrix eine Reflexionsmatrix, insbesondere eine 
Reflexionsmatrix mit einer gesteuert deformierbaren Spiegelanord- 
nung verwendet wird. 

6- Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB als Reflexionsmatrix ein Lichtmodulator mit viskoelastischen 
Steuerschichten verwendet wird oder ein Lichtmodulator mit 
mikromechanischen Spiegelarrays verwendet wird. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS als Belichtungsmatrix eine vorzugsweise auf einem Chip 
praparierte Matrixanordnung aus Lichtquellen oder individuell 
ansteuerbaren Bereichen einer Lichtquelle, insbesondere ein Laser- 
array oder/und ein Diodenarray verwendet wird. 

8. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB man einen optisch transparenten Trager verwendet. 

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet. 
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daS der Trager eine Oberflache ausgewahlt aus Halbleitermaterialien, 
z.B. Silicium, Germanium oder Galliumarsenid, Glas, z.B. Quarzglas, 
und Kunststoffen aufweist. 

10. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS die vorbestimmten aktivierten Bereiche eine Flache von 1 jjm 2 bis 
1 cm 2 , insbesondere 100 //m 2 bis 1 mm 2 umfassen. 

1 1 . Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS die vorbestimmten aktivierbaren Bereiche von nichtaktivierten 
oder/und nichtaktivierbaren Bereichen umgeben sind. 

1 2. Verfahren nach Anspruch 1 1 , 
dadurch gekennzeichnet, 

daS die Belichtungsmatrix ein fur die vorbestimmten aktivierbaren Be- 
reiche inharentes Muster aufweist. 

13. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daR die biologisch oder chemisch funktionellen Materialien aus 
biologischen Substanzen oder mit biologischen Substanzen reaktiven 
Materialien ausgewahlt werden. 

1 4. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafS die biologisch oder chemisch funktionellen Materialien ausge- 
wahlt werden aus Nukleinsauren und Nukleinsaurebausteinen, 
insbesondere Nukleotiden und Oligonukleotiden, Nukleinsaureanaloga 
wie PNA und Bausteinen davon, Peptiden und Proteinen und 
Bausteinen davon, insbesondere Aminosauren, Saccharides Zellen, 
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subzellularen Praparationen, wie Zellorganelien oder Membran- 
praparationen, viralen Partikeln, Zeliaggregaten, Allergenen, Pathoge- 
nen, pharmakologischen WirkstoffenunddiagnostischenReagenzien. 



15. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

date die biologisch oder chemisch funktionellen Materialien durch 
mehrstufigen Aufbau aus Monomer- oder/und Oligomerbausteinen auf 
dem Trager synthetisiert werden. 

1 6. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafS eine Substanzbibliothek umfassend eine Vielzahl unterschiedli- 
cher biologisch oder chemisch funktionellen Materialien auf dem 
Trager erzeugt wird. 

17. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, 

da(5 die Aktivierung von vorbestimmten Bereichen eine Schutz- 
gruppenabspaltung vom Trager selbst oder darauf gebundenen 
Materialien oder Bausteinen davon umfaSt. 



18. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafS die Belichtung mit einer Geschwindigkeit von 1 /1 0000 bis 1 000 # 
vorzugsweise 1/10 bis 100 Lichtmustern pro Sekunde erfolgt. 

19. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

da& die Belichtung des Tragers durch eine Sensormatrix, insbeson- 
dere eine CCD-Matrix uberwacht und gegebenenfalls gesteuert wird. 
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20. Verfahren nach Anspruch 19, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Belichtungsmatrix, der Trager und die Sensormatrix eine 
Durchlichtanordnung bilden. 

21. Verfahren nach Anspruch 19, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Belichtungsmatrix, der Trager und die Sensormatrix eine 
Auflichtanordnung bilden. 

22. Verfahren nach einem der Anspruche 19 bis 21, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS mit der Belichtungs- und der Sensormatrix eine Vorkalibrierung 
des Tragers durchgefuhrt wird. 

23. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, weiterhin 
umfassend das zumindest teilweise Ablosen von auf den Trager 
synthetisierte Materialien, insbesondere Polymeren wie Nukleinsau- 
ren, Nukleinsaufeanaloga urid Proteinen. 

24. Verfahren nach Anspruch 23, 
dadurch gekennzeichnet, 

dalS die Materialien in unterschiedlichen Bereichen in aufeinand- 
erfolgenden Schritten abgelost und als Bausteine zum weiteren 
Aufbau von Polymeren, insbesondere Nukeinsaure-Polymeren, 
eingesetzt werden. 

25. Verwendung einer Belichtungsmatrix, die zur Erzeugung eines 
wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbar ist, zur 
Herstellung eines mit biologisch oder chemisch funktionellen 
Materialien beschichteten Tragers. 
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26. Verwendung nach Anspruch 25, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der Trager eine Vielzahl unterschiedlicher Materialien, ins- 
besondere biologischer Materialien, enthalt. 

27. Verwendung einer steuerbaren Belichtungsmatrix, insbesondere 
Refiexionsmatrix, in einer Lichtemissions-Detektionseinrichtung zur 
Detektion des optischen Verhaltens eines mit biologisch oder 
chemisch f unktioneilen Materialien versehenen 2- oder 3-dimensiona- 
len Testbereichs. 

28. Verwendung nach Anspruch 27, 
dadurch gekennzeichnet, 

dafc die Herstellung des Testbereichs in der Lichtemissions-Detek- 
tionseinrichtung erfolgt. 

29. Verwendung nach Anspruch 27 oder 28, 
dadurch gekennzeichnet, 

daS der Testbereich ausgewahlt wird aus beschichteten Tragern, 
Ausstrichen, z.B. von Zellen oder Mikrobeads, und biologischen 
Proben, z.B. Gewebeschnitten oder Zellarrays. 

30. Verwendung nach einem der Anspruche 27 bis 29 in Verbindung mit 
einer Licht-Detektionsmatrix, insbesondere einer CCD-Matrix. 

31 . Verfahren zur Synthese von Poiymeren, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB eine Vielzahl von Oligomerbaublocken auf einen Trager durch 
parallele Syntheseschritte aufgebaut, vom Trager abgelost und 
untereinander zum Aufbau des Poiymeren in Kontakt gebracht 
werden. 
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32. Verfahren nach Anspruch 31, 
dadurch gekennzeichnet, 

da(S doppelstrangige Nukleinsaure-Polymere mit einer Lange von 
mindestens 300 bp, insbesondere mindestens 1000 bp synthetisiert 
5 werden. 



33. Verfahren nach einem der Anspruche 32, 
dadurch gekennzeichnet, 

daI5 Nukleinsaure-Polymere ausgewahlt aus Genen, Genclustern, 
Chromosomen, viralen und bakteriellen Genomen oder Abschnitten 
davon synthetisiert werden. 

Verfahren nach einem der Anspruche 31 bis 33, 
dadurch gekennzeichnet, 

daR die Oligomerbaublocke eine Lange von 5 bis 1 50, vorzugsweise 
5 bis 30 Monomereinheiten aufweisen. 

Verfahren nach einem der Anspruche 31 bis 34, 
dadurch gekennzeichnet, 

dalS in aufeinanderfolgenden Schritten jeweils partielle komplementare 
Oligonukleotidbaublocke vom Trager abgelost und unter Hybridi- 
sierungsbedingungen miteinander bzw. mit dem Polymer-Zwischen- 
produkt in Kontakt gebracht werden. 

36. Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfahrens nach einem der 
vorhergehenden Anspruche, mit einer Belichtungsmatrix (10), die zur 
Erzeugung eines wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters 
steuerbar ist, einem die Belichtungsmatrix (10) und ggf. eine der 
Belichtungsmatrix (10) zugeordnete Lichtqueile (8) tragenden 
Rahmen, einer programmierbaren Steuereinrichtung (12) zur Steue- 
rung der Belichtungsmatrix (10), einer an dem Rahmen vorgesehenen 
Tragerhalterung zur Aufnahme und gezielten Positionierung eines 



34. 

15 



35. 

20 
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betref f enden Tragers (BioChips) (4) relativ zur Belichtungsmatrix (10), 
derart, da& von der Belichtungsmatrix (10) erzeugte Lichtmuster auf 
die betreffende Oberflache des Tragers (4) projizierbar sind. 

37. Vorrichtung nach Anspruch 36, wobei die Belichtungsmatrix eine 
Reflexionsmatrix, eine Lichtquellenmatrix oder eine hinsichtlich ihrer 
Lichtdurchlassigkeit ortsselektiv steuerbare Belichtungsmatrix ist. 

38. Vorrichtung nach einem der Anspruche 36 bis 37, wobei eine 
optische Qetektionseinrichtung (6) zur Beobachtung des Tragers (4) 
vorgesehen ist. 

39. Vorrichtung nach Anspruch 38, wobei die optische Detektionsein- 
richtung {6} eine Sensormatrix (16), insbesondere CCD-Sensor, 
umfaSt. 

40. Ein mit biologischen oder chemisch funktionellen Materialien 
beschichteter oder zu praparierender Trager nach einem der 
vorhergehenden Anspruche, wobei der Trager (4) eine zur Erzeugung 
eines wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbare 
Belichtungsmatrix, insbesondere Flussigkristallmatrix, aufweist. (Fig. 
6) 

41 . Lichtemissions-Detektionseinrichtung mit einer Belichtungsmatrix 
(103), die zur Erzeugung eines wahlweise einstellbaren 
Belichtungsmusters steuerbar ist, und einer der Belichtungsmatrix 
(103) zugewandt gegenuberliegenden Lichtsensormatrix (109) zur 
Detektion des optischen Verhaltens wenigstens einer Substanz, die 
an und/oder in einem zumindest bereichsweise im wesentlichen 
transparenten Trager (105) vorgesehen ist, der zwischen der 
Belichtungsmatrix (103) und der Lichtsensormatrix (109) positioniert 
oder ggf . auswechselbar positionierbar ist. 
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42. Lichtemissions-Detektionseinrichtung nach Anspruch 41 , wobei die 
Beiichtungsmatrix (103) eine Reflexionsmatrix, eine 
selbstemittierende Beiichtungsmatrix oder eine hinsichtlich ihrer 
Lichtdurchlassigkeit ortsselektiv steuerbare Beiichtungsmatrix, 

5 insbesondere eine Lichtventilmatrix ist. 

43. Lichtemissions-Detektionseinrichtung nach Anspruch 41 oder 42, 
wobei die Lichtsensormatrix (109) einen CCD-Sensor umfaBt. 
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